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OZET

Bu caligma {ist gastrointestinal sistem endoskopisinde Gastro6zofageal Reflii
(GOR) saptanan hastalarin mide bosalma zamanindaki degisiklikleri ve sisapridin mide
bosalma zamani tizerine etkisini aragtirmak amaciyla yapilmigtir.

Calismaya yaslar1 22-72 arasinda degisen (ortalama + sd; 41.067 £ 14.157), 14
kadin, 16 erkek toplam 30 hasta ve yaslar1 25-67 arasinda degisen (ortalama =+ sd; 41.05
+ 12.041), dispeptik sikayeti olmayan 12 erkek, 8 kadin toplam 20 saglikli géniilli
dahil edildi. Hastalara endoskopi yapildiktan sonra mide bosalma sintigrafisi yapild:.
Endoskopik ve sintigrafik islemleri tamamlanan hastalara sisaprid 3x10mg/giin
dozunda bir hafta siireyle uygulandi. Bu tedavinin bitiminden hemen sonra hastalarin
mide bosalma zamanlar1 sintigrafik olarak tekrar degerlendirildi. Dispeptik sikayeti
olmayan goniilliilere sadece bir kez mide bosalma sintigrafisi yapildi. Hasta grubunda
tedavi Oncesi mide bogalma zamani ortalama 71.61 + 18.06 dakika olarak hesaplandi.
Sisaprid tedavisi sonras1 mide bosalma zamani ise ortalama 57.87 £ 13.91 dakika idi.
Dispeptik sikayeti olmayan 20 saglikli géniilliiden olusan kontrol grubunda ise mide
bosalma zamani ortalama 46.16 + 8.09 dakika olarak bulundu. Caligmamizda GOR'li
30 hastamin hepsinde kontrol grublarina gére mide bosalma zamanlarnin uzamig
oldugu gériildii (p=0.0001, Mann-Whitney U testi). Bu hastalarin 28'inde mide bosalma
zamani kisa siireli sisaprid tedavisinden sonra tedavi oncesine gore belirgin sekilde
kisalirken (p=0.0001, Wilcoxon signed rank analiz), sadece iki hastada tedavi sonrasi
mide bosalma zamanlar1 tedavi Oncesine gore uzamisti. Sisaprid tedavisi sonrast
hastalarin mide bosalma zamanlari tedavi Oncesine gore kisalmakla birlikte,
kontrollerle karsilastirnldiginda bu degerler yine de istatiksel olarak anlamh derecede
uzundu (p=0.0014, Mann-Whitney U testi). Hastalarin gastrointestinal sisteme ait klinik

semptom ve bulgular1 degerlendirildiginde, klinik skorlar tedavi oncesinde 6.0 + 2.6



iken tedavi sonrasinda 4.0 = 1.6 ' ya diistii ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi
(p= 0.0001, Wilcoxon signed rank analiz). Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik
skorlarinin mide bosalma zamanlan ile iliskisinin degerlendiriimesinde; tedavi éncesi
klinik skor ile mide bosalma zamani arasinda ve tedavi sonrasi klinik skor ile mide
bosalma zamani arasinda istatiksel agidan anlamli bir korelasyon bulunamadi.
Hastalardaki midede yanma hissi, regiirjitasyon ve gegirme gibi semptomlar tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore belirgin sekilde iyilesirken (p=0.0003, p=0.0003,
p=0.03, Wilcoxon signed rank analiz); kusma, pnémoni veya astma, apne, hematemez,
yutma giicliigii, agrili yutma ve non-kardiyak g6giis agris1 gibi semptomlarda ise tedavi
sonrasinda tedavi dncesine gore belirgin bir iyilesme olmadi. Tedavi dncesi ve sonrasi
mide bosalma zamani degerleri ile GOR semptomlarinda sisaprid tedavisi sonrasindaki
meydana gelen iyilesme arasindaki iliskiyi arastirdigimizd: (edavi sonrasi mide
bosalma zamani ile midede yanma hissi semptomu arasinda anlamli korelasyon bulduk
(r=0.4, p=0.01, Spearman rank correlation coefficient).

Bu bulgular bize, GOR'lii hastalarda mide bosalma zamaninin normalden uzun
oldugunu, kisa siireli sisaprid tedavisinin uzamis mide bosalma zamaninda diizelme ve
hastalardaki gastrointestinal sistem yakinmalarinda biiyiik Sl¢lide iyilesme meydana
getirdigini gosterdi. Sisapridin antral gastrik disfonksiyonu ve pilorik motilite
bozuklugunu diizeltmek yoluyla mide bosalma zamanini hizlandirdigini ayn1 zamanda
alt 6zofagus sfinkteri basmcini artirarak GOR semptomlari {izerine iyilegtirici bir etki
yaptigini diigiinmekteyiz. Sonug olarak sisaprid gibi prokinetik ajanlarin kullaniimasi
ile hem Gastrodzofageal reflii hastalign (GORH)nin fizyopatolojisinde rol oynayan
uzamis mide bosalma zamaninin diizeltilebilmesi, ve buna bagl olarak hastalardaki
gastrointestinal sistem semptom ve bulgularin tedavi edilmesi, hem de hastalarda
uzun vadede GOR'e bagli olarak gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenebilmesinin

miimkiin olabilecegini diistinmekteyiz.



GIRIS

Mide muhtevasinin 6zofagusa kagmasi, Gastrodzofageal Refli (GOR),
fizyolojik bir olaydir. Fizyolojik reflii yemek sonrasi olur, kisa siirelidir, semptom
vermez ve gece asla olusmaz (1). Ancak reflii fizyolojik sinirlart astigt zaman klinik
olarak semptomatik olur. 24 saatlik pH 6l¢timleri ile saglikli kisilerde giinde toplam 1
saatlik reflii olabilecegi bilinmektedir (2). Uzun siireli refli sonucu klinik ve
histopatolojik bulgular olustugunda gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH)'dan
bahsedilir (3). GOR sik rastlanan bir semtom olup, Gallup tarafindan yapilmis bir
calismaya gére Amerikan toplumunun % 20'si ayda 3 kere dan fazla, % 25'i ayda bir
kez reflii tammlamaktadir (4). Yine A.B.D.’de yapilmis baska bir ¢alismada toplumun
% 7'sinde giinliik reflii tespit edilmistir (5). Finlandiya'da ise gtinlik reflii oram % 10.3
olarak bulunmustur (6). Ulkemizde ise bdyle bir ¢alisma yoktur. Yurt dis1 ¢alismalara
gére semptomatik hastalarda % 30-70 oraninda endoskopik olarak 6zofajit bulgular
saptanmustir (7, 8).

GORH'n pirozis, regiirjitasyon, disfaji, odinofaji ve gegirti gibi klasik
semptomlart yaninda non-kardiak goOgiis agrist, pulmoner (astim, apne, bronsit,
atelektazi, aspirasyon pnémonisi ve pulmoner fibrozis) ve KBB ile ilgili semptom ve
komlikasyonlarin (6zellikle sabahlart ses kalinlagmasi, vokal kord graniilomu, kronik
oksiiriik, larinks ca, halitosiz ve diste mine kaybi) nedenide olabilmektedir (3). Atipik
semptomlar1 olan hastalarda klasik semptomlar siklikla bulunmaz, bu nedenle GORH
baslangigta akla gelmeyebilir. GORH seyrinde Barret 6zofagusu denilen gastrik-
intestinal metaplazi geligsebilmektedir ki, bu durum adenokarsinom gelisme riskini
normal kisilere gére 75 kat arttrmaktadir (9). Reflii 6zofajitli hastalarda Barret

dzofagusu gelisme siklig1 ise % 4-20 arasinda degismektedir (10,11).



Bu yoniiyle de GORH son yillarda giderek artan oranda énem kazanmaktadur.
Ayrica son 2-3 dekat i¢inde peptik iilser ve antrum kanserinin azalmasina karsin GORH
ile kardia ve 6zofagusun adenokanserinin artt131 da bildirilmektedir (12).

Sisaprid (R51619, Jansen Pharmaceutical Ltd) gastrointestinal sistemde diiz
kaslarin kasilmasini sitiimiile eden yeni prokinetik bir ajandir (13). Bu ajanin GOR'lii
olgularda tedavi amaciyla kullanildifi bir ¢ok aragtirmaci tarafindan (14, 15-27)
bildirilmektedir. Yine GOR'li hastalarda mide bosalma zamanmin normale gore
uzadigim ortaya koyan bir ¢ok manometrik ve sintigrafik ¢aligma vardir (26, 28, 29,
30, 31).

Biz de bu calijmada GORH' nda mide bosalma zamanindaki degisiklikleri
incelemeyi ve bu degisiklikler lizerine kisa stireli cisaprid tedavisinin etkisinini

aragtirmay1 amagcladik.



GENEL BILGILER

I. Gastroozofageal Reflii Hastaligx

Gastroozofageal reflii (GOR) distal 6zofagusun disfonksiyonu sonucu mide
iceriginin, barsak igeriginin spontan olarak 6zofagusa dénmesi olarak tanimlanmaktadir
(32, 33). GOR'li hastalarda &zofagus alt sfinkter basmcinda azalma, reflii
periyotlarinda artis, mide bosalma zamaninda gecikmenin oldugunu bildirilmigtir (37-
45). GOR'de hem belirtilerin hemde 6zofagus hasarmin temel nedeni, diger asit peptik
bozukluklardan farkli olarak agsir1 asit salinimindan ¢ok yer degistirmedir (46).
GOR'liiniin 6zofagus patolojilerinin % 75'inden sorumlu oldugu bildirilmektedir (47).
Pirozis siklikla tekrar eden bir semptom olup, bati iilkelerinde yaklagik % 30 oraninda,
japonyada hastaneye basvuran hastalarin % 1-2'sinde ve iist gastrointestinal sistem
goriintiilenmesi yapilan vakalarin ise % 9.2'sinde bu sikayetin oldugu bildiriimektedir
(34). Saglikhi kisilerin % 2'sinde her giin bu yakinmanin oldugu, % 7'sinde haftada 1 - 2
kez, % 9.1'inde de bir ay icerisinde farkli zamanlarda tekrar ettigi bildirilmektedir. Bu
sonuglarin bat1 {ilkelerinde bildirilenlere gore daha diisiik oldugu goriilmektedir (35).
Sekiguchi ve ark ise (st gastrointestinal sistem incelemesi yapilanlarin % 0.6'sinda
glinliik sikayet seklinde, % 7.2'sinde ise sik olarak ve % 15.8'inde ise nadir semptom
oldugunu bildirmisdir (36). Gegici refliiden retrosternal yanmaya ve 6zofagus hasarima
dogru ilerleyis alt 6zofagus sfinkterinin (AOS) yapisal ve islevsel biitiinliigiiyle
baglantili bir ¢ok anatomik ve fizyolojik etmene dayanir (48).

Dogal seyir: Agir reflii 6zofajiti olan birgok hasta, tibbi miidahale gerekmeden
aylar hatta yillar 6nce semptomatik olabilir (49). Durumu agir olan 200 hastalik bir
seride, hastalarin % 18'inin 1 yildan kisa bir siiredir belirgin semptomlar hissettigi, %

50'sinde 3 yildan daha kisa sitiredir semptom goriilmekte oldugu, % 24'liniin ise 10



yidan uzun bir stiredir hastaligi gektigi goriilmiigtiir (50). Ancak GORH'nin
kendiliginden iyilesme sikhigi kesin olarak bilinmemektedir (51). Hastaligin
semptomlart tedavi olmadan diizelebildigi ve hatta ortadan kalktig: bildirilmistir (52).

Ayrica GORH semptomlarinin agirh stire iginde degiskenlik gosterebilir ve
0zofajitin agirligr ile baglantili degildir. Prevalansi, kronikligi ve komplikasyon
egilimine karsin 6liime nadiren yol agar (54).

Fizyopatoloji: Saglikli bireylerde yemekten sonraki ilk ¢ saat sfiresince
ortalama olarak saate bir-dort arasinda GOR meydana gelebilir (54). Bu normal
fizyolojik refli, AOS (alt 6zofagus sfinkter) yutmaya yamt olarak ya da diger
zamanlarda kendiliginden gevsediginde ortaya cikar ve 30 saniye kadar siirebilir.
GORH'nin gelisimi ve agirhg i kosulun varligina baghidir:

*Reflii sikliginda artis,
*Reflii siiresinde artis,
Mide i¢eriginin 6zofagus mukozasi iizerinde hasara yol agic1 etkileri.
Hastalarda bunun yaninda ¢esitli anormalliklerin agirhigida s6z konusu olabilir:
* AOS biitiinliigiiniin bozulmast,
“ Noktiirnal reflii artisi,
* (zofageal klirensin aksamast,
* Karin i¢i basing artist,
* Mide i¢i hacim ve asidite artisi,
* Midenin distansiyonu,
* Duodenal- gastrik refli,
* Asiri mide asidi salgilanmasi,
* Ozofageal doku bariyerinin hasar gérmesi,

* Hiatus hernisi.



Katkida bulunan bu pek ¢ok etmenin gelisiminden bir 6lgiide AOS'nin yapisal ya

da islevsel olarak aksamasi sorumludur. Reflii ataklarinin bityiik ¢ogunlugu AOSnin
gecici gevsemeleri olarak adlandirilan evrede ortaya g¢ikar (55). Ancak, zofajitin
agirhigimn artmas: ile bazal AOS basincimn olmamasi, artan oranda ortak bir
mekanizma haline gelir ve agir GOR'lii hastalarin % 23'tinden sorumludur.
Alt 6zofagus sfinkterinin rolii: AOS, uzunlugu 2.5 -4 cm. arasinda degisen 6zgiin bir
diiz kaslar kusagidir, kismen karin iginde ve kismen diyaframin sag krusu tarafindan
olugturulan hiatal kanal iginde yer alir (56). AOS, krural diyafram ve distal zofagusu
diyaframa baglayan freno6zofageal ligament, mide igeriginin refliisiinii engelleyen
anatomik bariyeri olan gastrodzofageal bilesim yerini (GOB) meydana getiren
anatomik yapilardir. AOS basinci, normalde istirahat durumunda karin i¢i basincindan
12mmHg daha yiiksektir ve bdylece mide igeriginin refliisiine karsi engel olusturur
(57). Faringeal yutkunmaya bagli olusan peristaltik dalgayla gevser ve tekrar istirahat
durumuna doner (58). Acik kapaktan geriye kacan mide suyu bir dizi peristaltik
kasilma ile hizla mideye geri génderilir (59).

GOR, farkli mekanizmalarin herhangi biriyle ortaya cikabilirse de, ortak payda
olarak alt sfinkter toniisiiniin diistikl{igii goriilmektedir ve bundan ya AOS istirahat
basincrun siirekli olarak diistik olmasi ya da AOSmin gegici olarak gevsemesi
sorumludur (60).

Noktiirnal reflii: GORH'nin patogenezinde anlamli bir etmen olarak kabul edilse de,
24 saatlik pH calismalari, hafif erozif 6zofajiti yada hicbir endoskopik bozuklugu
olmayan hastalarin ¢ogunda en fazla refliintin giindiiz, yemeklerden sonra goriildiigtinii
ortaya koymustur (61). Daha agir 6zofajitle baglantili olan, gitgide daha fazla asitle

temas temel olarak noktlirnal reflideki artiga baglidir. Tamponlanmamis bazal mide



salgist en uzun siire ile gece ortaya ¢ikar. Bu hem asidin 6zofagus klirensinin
aksamasina hem de tikriikteki bikarbonat ile ndtralizasyonun azalmasma baghdir.
Uyku hem tiikriik yapimini hem de 6zofagus motilitesini azaltir (62).

Ozofageal klirens: Refli olan mide igeriginin 6zofagustan etkili bir sekilde
uzaklagtirlmasi iki asamal bir siirectir (63). Fizyolojik alt 6zofagus sfinkterinin gegici
gevsemeleri (AOSGG) sirasinda reflii ile giren mide suyunun biiyiik bslimii faringeal
yutkunmanin baglattig1 birincil peristaltik dalga ile 6zofagustan temizlenir. Geri kalan
az miktardaki asit, yutulan tiikritkteki bikarbonat tarafindan nétralize edilir. Klirensin
yetersiz kalmas1 yada gecikmesi, 6zofagusun mide suyu ile daha uzun stireli temasina
yol agar ve dort Snemli etken tarafindan etkilenir (64):

+ Ozofageal motor etkinlik kusuru,

» Tukriik yapiminda zalma,

* Yer ¢ekiminin pozitif etkisinin olmamasi,

» Distal 6zofageal karin i¢i desteklerinin kayb1 (hiatus hernisi) (65).

Ozofageal motor etkinlik kusuru; semptomatik 6zofajiti olan GOR'li hastalarin
tahminen % 48'inde 6zofageal peristaltik islev bozuklugu vardir (66). Bu motor
bozuklugun enflamasyondan 6nce geldigini (67) ya da degiskenligin geriye déniissiiz
oldugunu gostermektedir.

Tikrik yapiminda azalma normal bir peristaltik kasilmadan sonra 6zofagusta
kalan asit mikrodamlalarint nétralize edecek daha az miktarda tampon olusmasina yol
agar (68). Tikriikk yapiminda azalma sigara i¢imi (69), radyoterapi (70), antikolinerjik
ilaglar (71), yas (72) gibi nedenlere bagli olarak azalabilir. Asir1 refliisii olan baz
hastalarda tiikriik Uretimi alt 6zofagustaki asite yanit olarak artarak asir tiikriik

tiretimine ya da mide eksimesine yol agabilir (73).



Yer ¢ekiminin pozitif etkisi; uyku sirasinda yer ¢ekimin olumlu etkisi olmadig:
icin, klirens gecikir (74). Normal fizyolojik reflii, peristaltik islev bozuklugu ya da
tiikriik akimindaki azalma ile daha da aksayabilir.

Karin i¢i desteklerin kaybi; gastrodzofageal bilegim yerini meydana getiren
yapilarin yakin anatomik iliskisi diyaframin AOS basincinda ve buna karsilik olarak
refliiniin 6nlenmesinde aktif rolii oldugunu diisiindiirtir.

Karmn i¢i basmcn: Kann igi basinct AQS istirat toniisiinii astiginda stresin yol actif1
reflil ortaya gikar (75). Cokme, egilme ve zorlayict manevralar saglikli bireylerde gegici
reflii ile baglantili olarak sik karsilasilan etkinliklerdir (76). Bu reflii tetikleyicileri
semptomlar1 alevlendirebilir.

Mide hacmi: Asir1 yeme ya da mide bosalmasinin gecikmesine bagli olarak mide
hacminin artmasi, AOS istirahat toniisiinii asarak fizyolojik AOS gegici gevsemesinin
ortaya ¢ikmasini arttirabilir (77).

Mide distansiyonu: Mide bosalmasinin gecikmesine ya da aerofajiye (bilingsiz olarak
ozofageal klirensi arttirmak amaci ile faringeal yutkunmanin artmasi) bagli olabilir
(78).

Duodenogastrik reflii: Yetersiz pilor sfinkterinin yol ag¢tig1 duodenogastrik reflii, asir1
miktarda proteolitik enzimlerin ve safra asitlerinin mideye ve sonug olarak 6zofagusa
gecmesine yol agabilir (79). Fiorucci ve ark. asitin 6zofajite iyi bilinen katkisini
desteklemenin yani sira, agir hastalikta siklikla asit / alkali refliisiiniin ortaya ¢iktigin
da gostermiglerdir (80). Baska bir ¢alismada ise Lin ve ark. reflii komplikasyonlarinin
varliginin ve siddetinin, hem mekanik olarak kusurlu bir sfinkterle hem de 6zofagusun

asir1 duodenum ve mide suyu ile temasiyla iligkili oldugunu géstermislerdir (81).



Ancak Gotley ve ark. ise 6zofajitin siddeti ile aspire edilen reflii sivisindaki safra
asitlerinin konsantrasyonu arasinda higbir iliski bulamamislardir (82).

Asin mide salgisi: Asin mide salgisi konsatre olmus asitin fizyolojik refliisii ile
6zofagusun mide suyuna temasini arttirabilir. Mide suyu ile 6zofagus temasinin artmis
oldugu hastalarda yapilan ¢alismada (24 saatlik pH izlenmesi ile saptanmigtir),
hastalarin % 28'inin agir1 miktarda mide asiti salgiladig1 saptanmistir (83). Ancak, GOR
komplikasyonlarinin  gelisiminde mekanik  sfinkter kusuru midenin  agin
salgilanmasindan daha 6nemlidir.

Ozofageal doku bariyeri: Karmasik anatomik ve fizyolojik komponentlerin bir araya
gelmesi ile olusur ve 6zofagus mukozasimn butlinliglinii korumaya calisir (84).
Skuam6z epitel hiicrelerinin ylizeyinde gok yliksek konsantrasyonda mide asiti ile kisa
stireli karsilasma sonucu ortaya ¢ikan hafif hasar, canli epitel hiicreleri tarafindan hizla
onarilir (84).

Hiatus hernisi: Hiatus hernisi ile GOR'lii hastalig1 arasindaki patojenik iliski bazen
karigikliga yol agar. AOS basinc1 12mmHg ve tizerinde olan hastalar hiatus hernisi olup
olmamasindan bagimsiz olarak semptomsuzdur. Daha diisiik AOS basimci olanlar,
hiatus hernisi olsun yada olmasin, semptomludur (85). Hiatus hernisi, es zamanli olarak
AOS basmcinin diisiik oldugu kosullarda, reflitye yatkinlig1 arttirmaktadir. Bu nedenle
AOS basincim azaltan ilaglar, besinler ve aligkanliklarin refliiye yol agma olasilig,

hernisi olan hastalarda olmayanlara gore daha fazladir (86).

I1. Gastrobtzofageal Reflii Hastaliginin Tanisi:
A. Semptomlar: GOR'lii hastaliginda semptomlar ¢ok ¢esitlidir ve genellikle

cok sayida baska, bazen de daha ciddi hastalig: diistindiiriir.



GORH Semptomlari:

Tipik Atipik

«Retrosternal yanma «Okstiriik

*Asit reglirjitasyonu *Alerjik olmayan astim

*Agsir tiikriik tiretilmesi *Kronik brongit

*Odinofaji *Ses kisikhig

*Tikayici olmayan disfaji *Pndmoni (aspirasyon)

*Anjina benzeri gogiis agrist (95, 96).

Tipik Semptomlar:

*Retrosternal yanma farinksten 6zefagusa dogru ilerleyen yakici, substernal bir agr
olan retrosternal yanma (87), en sik kargilagilan semptomudur (88).
Genellikle ortaya ¢ikist:

*Yemeklerden 30-60 dak. sonra (89),

*Yemek yedikten sonra uzanma ile,

«Cesitli viicut pozisyonlari ile olur (90).
ABD toplumunun yaklasik 1/10'unda her giin; 1/3'inde ayda bir ve kadinlarin 1/4'tinde
ise gebelikleri stiresince retrosternal yanma hissi olustugu bildirilmektedir (91).
Asit regiirjitasyonu genellikle retrosternal yanmaya ve sindirim sularinin bogaza
regiirjitasyonu eslik eder. Bazen bir hasta, regiirjitasyonu kusma olarak sdyleyebilir;
ayiricl ipucu eforla olmamasi ve genellikle postiir degisikligi ile baslamasidir (92).
*Asir1 tiikriik iiretilmesi bu durum asit refliisiine karsi koruyucu bir yanit olabilir (92).
Odinofaji ve sicak sivilara ya da alkole kargt 6zofageal duyarliik da GOR' li
hastaligini diistindiirtir (93).
*Odinofaji ve tikayici olmayan disfaji % 45'e varan oranlarda refliili hastalarda

bildirilmigtir (94). Sik kargilagilan bu semptomlardan peristaltik bir anormallik sorumlu
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olabilir. Ancak, disfaji varlig1 dikkatli inceleme gerektirir, ¢linkii genellikle 6zofagus
striktiirii ya da Barret 6zofagusu varligina isaret eder.

Atipik semptomlar: Gogiis agrisi, solunum semptomlar1 ve ses kisiklifi en dnemli
atipik semptomlardir. Yapilan bir ¢alismada acil servislere miyokard enfarktiisii
stiphesi ile kabul edilen hastalarin % 23'tinde sonug olarak sindirim yolu hastalif ve
siklikla 6zofajit bulundugu bildirilmigtir (97). Daha sonraki yillarda yapilan bir baska
calismada ise kardiyoloji servisine sevk edilen ve baslangicta anjina diisiiniilen
hastalarin % 38'inde kalp dig1 gogiis agrisi ile GOR'niin baglantih oldugu bulunmustur
(98). Solunum hastalify reflii hastaliginda giderek daha ¢ok goriilmektedir (99).
Hipofarinkse ulasan refllinlin mikroaspirasyonlart temel mekanizma olarak
goziikmektedir (100). Sonugta ortaya gikan semptomlar olan 6ksiiriik, tikanma ve hatta
yineleyen pnémoninin genellikle baslangicta GOR ile baglantil oldugu diisiiniilemez.
Aspirasyona ikincil olarak ortaya ¢ikan epitel kaybinin tamiri 7 giine kadar uzayabilir
ve bu siirede asidin neden oldugu tahrig kronik Skstiriige yol agabilir (101). Dolayisiyla,
onarim siireci sirasinda yapilan incelemelerde oksiiriik ile reflii ataklan arasinda higbir
iliski bulunmayabilir (102). Aspirasyonunun nedeni, temel olarak AOS islevinin ve
Ozofageal Kklirensinin anormal olmasinda yatmaktadir ve bunlar pulmoner
komplikasyonlu GOR'lii hastalarinda daha sik goriilmektedir (103). Pulmoner
semptomlar Ozellikle daha yaslt hastalarda stk goriiliir, bu hastalarin akciger
grafilerindeki radyolojik degisiklikler (parankimada nedbe ve plevral kalnlasma) GOR
hastalig1 i¢in tek ipucunu olusturabilir (104). Ses kisiklig1 bazen 6nemli belirti olabilir
(105). Refliide fizyolojik etmenlerin bu laringeal belirtiye nasil yol agabildigi
bilinmemektedir. Ses kisikligindan sikayetci ya da larinks kanseri olan hastalarda uzun

stireli pH izlemesi distal 6zofagusta anormal asit refliisti oldugunu géstermistir, ama
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farinks bolgesi i¢in bu durum mutlak degildir (106). Eslik eden sikayetler ise; bogaz
agrisi, kott kokulu soluk, bogazda doluluk hissi (globus) (107).

B. Tan: GOR hastaligindan stiphelenilen her hastada, Szellikle de klasik
retrosternal yanma ve reglirjitasyon semptomlar1 olan gen¢ hastalarda, taniya yonelik
kapsamli inceleme endike degildir. Eger tibbi §zge¢misinde semptomlarin yemeklerden
hemen sonra ya da ani postiir degisiklikleri (agir egzersiz) ile baglantili oldugu
goriilitiyorsa, bir siire ampirik tedavi denemesi uygundur (108). Atipik veya karma
semptomlarin varliginda genellikle ileri tetkik gereklidir. Atipik veya geg¢meyen
semptomlar ya da birlikte kilo kayb: ve anemi olmasi her zaman stiphe uyandirmalidir
(109). Bugiin i¢in var olan taniya yonelik testler sunlardir:

*Uzun siireli, genellikle 24 saatlik, pH izlemesi
*Alt 6zafagus sfinkterinin (AOS) manometresi
«Ozafagus gévdesinin manometresi
*Endoskopi ve biopsi
*Baryumlu 6zofagogram
*Uzun siireli motilite izlenmesi
*Asit perflizyon (Bernstein) testi
«Sintigrafik incelemeler.
Uzun siireli pH izlemesi: Asitle temasin Sl¢timiinde gold standart olan 24 saatlik pH
izlenmesi;
*Hastalarda kardiyak kokenli olmayan gogiis agrist gibi anormal semptomlar
oldugunda,
*Semptomlar geleneksel tedavilere yanit vermediginde,
sRefliiye karsi1 cerrahi girisim hazirlandiginda yapilmalidir.

Ambulatuvar izleme kiiciik bir mikroelektrot pH probunun burundan AOS'min st

sirinin 5 cm yukarisina gegirilmesi ile gergeklesir (110). Probdan gelen veriler, hasta



evinde ya da iginde giinliik etkinliklerini stirdiiriirken, kemere takilan kiigiik bir kutuda
toplanir (111). 24 saat izleme ile, tam bir sirkadyen ¢evrim sirasinda degisik fizyolojik
etkinliklerinin reflii tizerindeki etkisini 6lgmeye olanak saglar (112). Tanisal Sl¢iitler
sunlardir:
a-Ozofageal mukozanin mide suyu ile temasta oldugu siirenin 6l¢iimi,
b-Ozofagusun asit refliisiinii uzaklastirma yetenegi,
c-Reflii ataklartyla semptomlarin baglantisi (113).
Yemek yeme, yatma, kalkma saatlerini ve semptomlarin ortaya ¢ikigini kaydetmek icin
bir glinliik veya pH monitorii tizerindeki bir kaydecici kullanilir; bu olaylarin timii
semptomlarla asit refliisii arasindaki zamansal iliskiyi saptamakta nemlidir (114).
Ozofageal pH izlenmesi sirasinda dlciilen degiskenler:

*Reflii ataklarinin sayisi,

*5 dakikadan uzun siiren reflii ataklarinin sayisi,

*En uzun reflli atag,

*pH'nin 4'ten kiigik oldugu siirenin ylizdesi,

*Sirtiistli pozisyonda pH'in 4'en diisiik oldugu siirenin ylizdesi,

*Dik pozisyonda pH'in 4'ten diislik oldugu stirenin ytizdesi (115).
Duodenal reflii veya mide hipoklorhidrisine bagli olarak yalanci negatif pH sonuglar
ortaya ¢ikabilir (116). Proksimal 6zofagusa ya da farinkse ek bir elektrot yerlestirilmesi
de kronik Oksiirligii, ses kisikligi ya da pulmoner aspirasyon semptomlart olan
hastalarda yardimci olabilir (117). Eger reflii farinske kadar ulasiyorsa ve reflii ataklar
ile semptomlarin baslamas: arasinda anlamli bir iligki varsa, hastanin sikayetlerinin en

olas1 nedeni refliidiir. Prob yerlestirmesi, pH kaydedicisinin kalibrasyonu ve sonuglarin
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yorumlanmasi tam olarak yapildig taktirde uzun stireli pH izlenmesinin duyarligi % 88
ve Ozgiilligl % 98' dir.

Alt bzofagus sfinkterinin (AOS) manometresi: Mide suyunun refliisine karsi
sfinkterin direncini niceliksel olarak saptamada en dogru ydntem olan AOS
manometresi, AOS'nin basincini ve hem karm i¢i hemde genel uzunlugunu saptamaya
olanak saglar. 4 ile 8 arasinda radyal yan deligi olan bir kateter burundan karin i¢ine
sokulur (118). Kateter gastrodzofageal bilesim yerinde, bilesim yerinden geriye
¢cekilirken geri ¢ekisin her evresinde radyal olarak Slglilen basinglar bir eksen tizerine
¢izilir ve baglangigtaki mide basincimi temsil eder. Sfinkterin karin igi kismin
saptamak igin, solunuma bagli inversiyon noktasi (basing dalgasinda nefes almanin yol
actig1 karin igindeki pozitif dalgalarin gogiis i¢inde negatife déndigi diizey) kullamlir.
Bilgisayar ekraninda sfinkterin {ig-boyutlu goriintiileri olusturulup, asimetrinin
saptanmasi i¢in kendi etrafinda dondirtlir. Bu goriintliniin ¢evreledigi hacim.
sfinkterin uzunlugu boyunca ve ¢evresine uygulanan basinglar tek bir sayida birlestirir.
Bu say1, mide igerigi refliisiine kars: sfinkter direncini temsil eder.

Ozofagus govdesinin manometresi: Bu olgiim peristaltik kasilmalara bagh olan
dzofageal itme giictinil degerlendirmek igin gereklidir (119).

24 saatlik ambulatuar 6zofageal pH manometresi: Bu 6l¢timler 6zofagus govdesinin
islevinin ¢esitli fizyolojik kosullar altinda giin boyunca degerlendirmesine olanak
saglar (120). Es zamanli 6zofageal pH izlenmesi 6zofagus gévdesinin kendiliginden bir
reflii atagma kars1 dolaysiz yanitin1 degerlendirmeye olanak saglar (121).

Endoskopi ve biopsi: Endoskopi, 6zofajit ve aynt zamanda 6zofageal striktiir, Barret

6zofagusu gibi komplikasyonlarin degerlendirilmesinde elimizdeki en yararh testtir.



Endoskopi endikasyonlar sunlardir:

1-Yash hastalarda (> 50 yas) kisa siireli semptom oykiisii,

2-Baglantil kilo kaybu,

3-Disfaji ya da kanama,

4-H2 - reseptér antagonistlerine yanitsizlik (122).

Malignite ile ilgili hastanin stiphelerini ve bazen de hekimi rahatlatmak igin 6zofagusun
dogrudan goriintiilenmesi de yararh olabilir (123). Endoskopik agidan normal 6zofagus
gortintiisti disindaki her kosulda genellikle biyopsi alinir.

Baryumlu ézofagoskopi: GOR'niin radyolojik olarak gosterilmesi mideden 6zofagusa
gecen baryumun floroskopik olarak izlenmesini temel alir (124). Refliiniin siddeti
baryum akiginin geriye dogru, alt, orta ya da list 6zofagusa kadar olup olmadifina
bakilarak degerlendirilir. Semptomatik GOR'lii eriskinlerde baryum radyolojik refliisii,
hastalarin % 10-15' arasinda degisken basar1 oranlart gosteric. Buna karsilik ¢k az
sayida semptomsuz hastada kendiliginden reflii radyolojik olarak saptanabilir. Stress
manevralar refliintin goriilmesini kolaylastirsa da, 6zgtlliiglinii azaltir. Semptomatik
hastalarin yarisinda ya da daha fazlasinda baryumun kendiliginden refliisii gézlenmez.
Baryum caligmalar1 daha ¢ok motor islevlerin degerlendirilmesinde, hiatus hernisi ve
Ozofagus divertikiili tanisinda, O6zofagus striktlirli ve {llserasyonu gibi reflii
komplikasyonlarinin saptanmasinda yararhdir (125).

Asit perfiizyon (bernstein) testi: Hastanin atipik semptomlarinin aside bagli olup
olmadiginin saptamak igin asit perfiizyon testi kullanilir. Nazogastrik tiibiin ucu burun
deliklerinden 35 cm uzakliga yerlestirilir ve 6zofagusa 6nce 15 dak. siire ile dakikada
120 damla hizinda salin soliisyon ve ardindan 30 dak. (aym: hizda) 0.1 N HCL

perflizyonu uygulanir (126). Asit perfiizyonu sirasinda semptomlar ortaya ¢ikarsa, salin
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soliisyon uygulamas: yenilenir. Hastanin semptomlarinin asitle ortaya ¢ikmasi ve salin
soliisyonla giderilmesi pozitif sonug olarak degerlendirilir. Bu test reflii semptomlarm
gosteren hastalarin gogunda (% 80-90) pozitiftir. Ancak, saglikli ve semptomu olmayan
kontrollerin % 10-% 15'inde pozitif olabilir. Ayrica, atipik semptomlar1 olan bazi
hastalar da aside bagh hastaliin diger kanitlan olmadigindan esdeger yamt verir.
Bernstein testi koroner hastalig1 oldugu bilinen hastalarda da dikkatle kullanilmalidur,
clinkti kardiyak yiikii attirarak angina semptomlarina yol agabilir (127).

Sintigrafik inceleme: Tc™™ siilflir kolloid ve Tc®™ DTPA gibi ajanlarla yapilan
dinamik sintigrafik goriintleme GOR saptanmasinda uygun ve non-invazif bir
tekniktir (128). Ik kez 1976 yilinda Fisher ve ark. GOR sintigrafisinden
bahsetmiglerdir. GOR teshisinde sintigrafik yontem hastamin uzun zaman takip
edilebilmesi, yliksek sensitiviteye sahip olmasi ve hastalarin diigiik doz radyasyona
maruz kalmas: gibi nedenlerden dolay:r diger teshis y6ntemlerinin yerine tercih
edilmektedir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada refliili hastalarda medikal ve cerrahi tedaviye
cevabin gosterilmesinde ve takibinde GOR sintigrafisinin  kullanilabilecegi
bildirilmigtir (129-136). Bununla birlikte diger 6zofagus hastaliklarinda (spazm, darlik,
akalazya, kardiya spazmi veya gevseme bozuklugu ve skleroderma gibi 6zofagus
hastaliklarinda) &zofagusun motor fonksiyonu bozulur. Bu fonksiyon bozukluklarida
Ozofagusun dinamik g¢alismasinin (yani 6zofagus transit zamaninin Olgiilmesi gibi)
sintigrafik yontemler klinik olarak biiyiik 6nem tasir. GOR' de izlenen bozulmus mide
bosalma zamamn ise sintigrafik olarak mide bosalma zamaninin incelenmesi y6ntemi ile

gosterilebilir. Mide bosalma sintigrafisi ise daha sonraki béliimlerde anlatilacaktir.
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I1I. Gastrodzofageal Reflii Hastalifinmm Komplikasyonlari:

GOR'li hastaliginin en 6nemli komplikasyonlar: eroziv/ilseratif 6zofajit,
Ozofageal striktiir ve Barret 6zofagusudur ve bunlarin timti mide suyunun 6zofagus
mukozasinda yol agtifi hasar, bunu izleyen onarim ve fibroza bagli degisiklikler
sonucunda ortaya ¢ikar (137).
+Ozofajit: Endoskopideki goriiniime gére 8zofajit 1'den 4'e kadar evrelendirilmistir:

*Evre 1-Ozofagusta erozyonsuz kirmizilik, endoskopik saptamanin duyarliligs
gozlemciye gore degisir; biyopside mukozanin polimorf niiveli hiicreler, lenfosit,
ezonofiller ve balon hiicreleri (138) ile infiltre oldugunun gériilmesi kanit saglar,

*Evre 2-Dokunuldugunda kolayca kanayan graniilasyon dokusu ile ortiilii
cizgisel lezyonlar,

*Evre 3-Erozyonlar birleserek geride epitel adalar1 birakir; bu goriintiiye
"kaldinim tas1" 6zofagus adi verilir,

*Evre 4-Striktlir varlifi, endoskopun rahat ya da zorlukla gegirilmesi ile
degerlendirilir; derin iilser. Kanama eroziv 6zofajitin komplikasyonu olabilir (139).
«Ozofagus striktiirii: Siddetli erozif 6zofajitle baglantili striktiirler submukozal ve
sonugta intramiiral fibroz sonucu gelisi. GOB yerinde baslarlar ve degisebilen
uzunluklarda proksimale dogru ilerlerler (140). Lezyonlar 1-2 cm uzunlugunda ve 2-3
mm kadar olabilir (141). Reflii nedeniyle tedavi edilen hastalarin yaklagik % 10'unda
peptik striktiir vardir, ama striktiirlii hastalarin % 25'inde hig¢ bir GOR semptomu
olmayabilir (142). Striktiirlin sonucunda disfaji ve yiyeceklerin takilmasi gelisebilir
(143). Ancak reflliye bagh striktiirlerin ¢ogu aslinda Barret 6zofagusu
komplikasyonudur. Fibrotik striktiirler, mide suyu ile uzun siireli yinelenen temasi

gosteren kesin kanitlar olmadan, reflii 6zofajite baglanmamalidir.

TC YOKSEKOGRET M KURULY
DOKOMANTASYON MERKEZ}
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*Barret 6zofagusu: Toplumda 376/100.000 prevalansinda oldugu ve klinikte tam
konan vakalardan 16 kat daha fazla gorildiigti ortaya ¢ikanlmustir (144). Refliili
hastalarda Barret 6zofagusu insidansinin, endoskopi yapilan diger hastalara gére daha
yiiksel oldugu kabul edilir (145). Caligmalarin gogunda Barret 6zofagusu GOB'nin 3
cm {izerinde Ozellesmis silindirik epitel olarak tamimlanmustir (146). Barret
Ozofagusunu karmagiklastiran striktiirler, en fazla hasar olan bolgede, silindirik ve
skuamoz epitellerin birlesme yerinde gelisirler (147). Silindirik epitel aside daha
direngli oldugundan (148), Barret 6zofagusuna retrosternal yanmada hafifleme eslik
eder. Barrett'te goriilen tipte 6zofageal degisiklikleri oldugu bilinen hastalarin %
25'inde hi¢ bir refli semptomu yoktur (149). Bu hastalarin baglantili komplikasyonlar
gelisene kadar yillar boyu semptomsuz kalmasi olagandir (150). Barret 6zofagusu
gelisiminde alkali refliisti ve diger toksik ajanlarin belli rolii oynadig1 ve asit hasarinin
patolojjiye yol agan birincil mekanizma oldugu géziikmektedir. Barrett epiteli geliyimi,
karsinom gelisimine yatkinhg@ nedeni ile, refli hastaliginin en rahatsizlik verici
komplikasyonu olmay: stirdtirmektedir (151). Bu nedenlerden dolay: Barret epiteli olan

olgularin optimal sekilde endoskopik takibi gerekmektedir (152).

IV. Gastrodzofageal Reflii Hastahigimin Tedavisi:

Reflii hastaliginin birincil hedefi 6zofagus mukozasinin asitli mide igerigi
refliisti ile temas1 sonucu ortaya ¢ikan semptomlarin tam olarak giderilmesidir (153).
GOR'lii hastarda tedavi yaklasimlart:

Evre I:
*Eger semptomlar diyetle baglantili ise diyeti degistir
*Eger agir1 kilolu ise zayiflat (her zaman yararlidir)
«Sigara ve alkol kullanimini azalt (her zaman yararlidir)
*Eger noktiirnal semptomlar ve siddetli 6zofajiti varsa yatagin basucunu yiikselt

*Eger semptomlarla baglantili ise bazi ilaglardan kagin
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Evre II;

*Anti asit

*Aljinik asit

*Sukralfat

*Prokinetik ajanlar

*H2- reseptor antagonistleri

*Asit pompast inhibit6rieri
Evre III:

*Refliiye kars1 cerrahi girisimler (155).

Reflii yemeklerden sonra ve karin igi basincinin arttigi donemlerde daha sik
goriiliir. Ozofageal klirens viicut sirtiistii yatar pozisyonda ve &zellikle tiikriik
salgilanmasi ve yutkunmanin en aza indigi uyku sirasinda, oldukg¢a gecikebilir (154).
Bu nedenle hastalarin yemek yedikten kisa silire sonra yatmamalari ve yatma
zamanindan 2-3 saat 6ncesi ise yemek yememelidirler. Sigaraiin ¢zofajitin siddcti ve
iyilesme hiz1 ile de baglantili oldugu diisiintilmekle birlikte (156), sigaray1 birakmanin
reflilye bagh semptomlarin azalttigina dair higbir inandiric veri yoktur (157). Alkol
AOS amplitiidiinii, sirtiistii peristaltik dalgalari ve kasilmalarin sikligim azaltir (158).
Yatagin basucunu yiikseltme 6zofagegal klirensi artiracak ve vutkunmayla ttkiiriik
yapiminin en diisiik diizeyde oldugu uyku sirasinda 6zofagusu koruyacaktir (159). Bir
¢ok calisma, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin (NSAII), ozellikle GOR'lii
hastalarda, 6zofagus hasariyla baglantili oldugunu gostermektedir (160).

Prokinetik ilaglar: Bu ajanlar sisaprid ve metoklopramid gibi ilaglardir. Bu iki
ilag gastrik ve ince bagirsak motilitilitesini stimiile etmektedir.

Sisaprid: En yeni prokinetik ve genis etki spekturumu gosterir. Sisaprid'in kimyasal
yapisi cis-4-amino-5-chloro-N- [1- (3- (4- fluoro-phenoxy] propyl) -3-methoxy-4-

piperidinyl] - 2 - methoxybenzamide - monohydrat seklindedir. Sisaprid ne
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antidopaminerjik ne de antikolinerjik bir ilag olup, miyenterik pleksusun
postganglionik ndronlarinda asetil kolin salinimi ile indirekt iliskili olabilir. Sisapridin
antidopaminerjik ekisinin metoklopramid'den daha diisiik oldugu gosterilmistir. Reflii
tedavisinde rol oynadigi (161), AOS basincini ve Ovolagus peristaltizmini
desteklemekte oldugu ve mide bosalmasini hizlandirmakta etkili oldugu gosterilmistir.
Sisaprid oral alindiktan sonra GiS'den hizla absorbe oldugu, serum yar1 dmriiniin ise
10-15 saat oldugu bilinmektedir. Sisapridin noktiirnal retrosternal yanmay1 gidermede
etkili oldugu gosterilmekle birlikte, yiiksek iyilesme hizi saptanamamugtir. Sisaprid
genel olarak iyi tolere edilen, ancak GIS ve sinir sistemindeki yan etkileri sik olup, bu
durum ilacin kesilmesini gerektirebilir. Basagrisi, diare, abdominal agri, abdominal
distansiyon, rinitis, tiriner sistem enfeksiyonlari, ras, artralji, tagikardi, dehidratasyon
gibi yan etkileri vardir.

Metoklopramid: Paraaminobenzoik asidin lipid soliible tiirevidir. GIS iizerine etkisi
santral antidopaminerjik, periferik antidopaminerjik etkisi, kolin receptorlerinin direk
ve indirek stimiilasyonu seklindedir. Vagatomi metoklopramid'in etkisini azaltmaz,
ancak AOS ve mide tizerine olan etkisi atropin ve L- DOPA tarafindan antagonize

edilir.

V. Mide Anatomisi ve Fizyoloisi:

Mide J bigiminde iist abdomene lokalize sindirim sisteminin &zofagus ile
bagirsaklar arasinda kalan miiskiiler bir organdir. Midenin 6zofagus ile birlestigi
bslgeye kardia adi verilir. Bu bolgede 6zofagusun son kismi hipertrofiye ugrayarak
kardia sfinkterini olusturur. Kardia bolgesine anatomik olarak tam bir sfinkter
denemez. Ozofagus ile midenin birlestigi bu bélgede yer alan diiz kaslar, normalde

stirekli bir tonik kasilma durumunda olduklarindan, fizyolojik olarak bir sfinkter rolii
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oynarlar. Ozofagus bos iken kasili durumda olan, dolayisiyla midenin girigini kapayan
bu yapi, her hangi bir besin maddesinin yutulmas: ile meydana gelen peristaltik
dalganin buraya ulagmast sonucu gevseyerek, yutulan besinin mideye girmesini
engellemis olur. Bu sfinkterin esas fonksiyonu mide igerifinin ¢zofagusa ge¢mesini
dnlemektir. Mide fizyolojik olarak iki bdlgeye ayrilir. (1) korpus ve (2) antrum .
Anatomistler korpusun st kismint ayr1 bir blge olarak degerlendirip, buraya fundus
adim verirler. Mide ile bagirsagin birlestigi bolgeye de pilor adini verirler. Aynen
midenin girisinde oldugu gibi ¢ikisinda da bir sfinkter vardir. Pilorik sfinkter ads
verilen bu sfinkterin fonksiyonu, bagirsak igindeki maddelerin mideye geri doniislerini
engellemektir. Mide sempatik ve parasempatik sinirler alir. Parasempatik sinir nervus
vagustur. Sempatik sinirler ise plexus coeliacus'tan gelirler. Nervus vagus'un mideye

etkisi, plexsus myentericus ve plexsus submukoza yoluyla olur.

V1. Mide Bosalmasi Fizyolojisi ve Mide Bosalma Hizimm Belirleyen
Faktorler:

Mide yapisal olarak tek bir organ oldugu halde mide 2 farkli kisim olarak ele
alinmalidir. Proksimal kisim olusturan, fundus ve midenin goévdesi primer olarak
rezervuar gorevi yapar. Distal kisim olan antrum ise karistirma, 6giitme ve bosalma
islemini yapar. Kontraksiyon dalgalar1 midenin orta kismindan baglar peristaltik olarak
pilora dogru ilerleyerek bir "antral pompa" mekanizmasi yaratir. Bu mekanizmanin
mide bosalmasi iizerinde sadece peristaltik kotraksiyonlarin frekansi ve kuvveti ile
degil ayn1 zamanda antrumun boyutlar: ilede yakindan iligkilidir.

Gastrik kasin elektromiyografisi antral motor aktivitenin anlasilmasina olanak
verir. Biiylik kurvaturun {izerinde yukardan bir pacemakerden ¢ikan elektriksel "yavas

dalgalar" longitidiinal kas tabakasindan pilora dogru uzanir. Elektriksel yavas dalga kas



21

membraninin insanlarda parsiyel depolarizasyon ve repolarizasyonlariyla seyreden bir
dalgadir ve dakika/3 frekansda meydana gelir. Fizyolojik sartlarda bu frekans son
derece sabittir ve muskiiler kontraksiyonun olmasina veya olmamasina bakilmaksizin
stirekli yavas dalgalar tiretilir. Bazen, muhtemelen uygun sitimulasyon sartlar1 altinda,
yavag-dalga depolarizasyonun alt ucuna dogru hizli-dalga depolarizasyonu patlar. Bu
depolarizasyonlar kas kontraksiyonlarimn baglamasini engelleyerek hareket eden yavas
dalgalardir, phase-bagli olarak antruma dogru ilerlerler. Hizli-dalga aktivitesi ve bunun
yaninda gastrik peristaltizmin kontrolunun tam olarak mekanizmas: bilinmemektedir.
Mide, degisik derecelerde tahdit altinda bir pompa olarak goriilebilir. Hakikaten,
bosalmayr hizlandiran gastrik siskinlik haricinde diger biitiin gastrik motor aktivitesi
tizerindeki etkiler inhibe edicidir. Duodenal mukoza igindeki reseptorler osmolariteye,
asiditeye ve duodenal igerikteki yag konsantrasyonuna sensitifdir ve gastrik bosalmay:
inhibe eden enterogastrik sinir reflexlerini baslatir. Buna ilave olarak, secretin,
kolesistokinin, enterogastrin, belkide duodenumdaki diger hormonlar ve gastrin antral
mukozadan salinir, gastrik bosalmay1 geciktirir. Béylece, komplex bir tarzda gastrik
motor aktivitesi ve bosalmasi, santral sinir impulslari, lokal ve santral sinir reflexleri ve
intrinsik gastrik neuromuscular apparatus lizerine etki eden hormonal etkilerin entegre
bir sonucudur. Ogiinler arasinda gastrik hareketlilik tarzinda enteresan bir degisiklik
olur, bu 3 faza aynlir. Phase I'de, yemekten 1.5-2 saat sonra olugur, gastrik
kontraksiyonlar bariz olarak dakikada 3'den her 4-5 dakikada bire diiger. Phase II'de 30
dakikalik zaman stiresinde Phase IlI'e yol agan irregiiler kontraksiyonlar vardir, bunda
mideden ¢ekuma kadar olan yolu gegen ¢ok siddetli yayilan kontraksiyonlar 5-15

dakikalik periyodda olur. Bu faz sirasinda sekresyonlar, hazmedilemeyen gida fiberleri

TC YﬂKSl.'KOI‘.n PTiM K 7
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ve biiyiik partikiiller barsaga bosalir ve bu tekrar phase I aktivitesi ile devam eder. Bir
sonraki yemegin alinmasi ile bu interdiyestif gastrik motor ritmi bozulur.
Mide bosalma hizim belirleyen faktorleri:
a-Noronal
b-Hormonal
c-Yiyecegin etkisi olmak tizere, 3 grubta degerlendirilebilinir.
Noronal: Sempatik sistemine ait efferent sinirler sirkiiler kas tabakasinin kasilma
gliclinti azaltir ve vagus tarafindan indiiklenen motilite artigini inhibe eder. Duodenum
ve jejenum distansiyonunun sebeb oldugu antral inhibisyonu kontrol eder. Afferent
sinirler temel olarak mide duvarinin distansiyonuna bagl olarak gelisen agri hissini
tasirlar (165). Parasempatik sistem ise; bilateral vagatomi sonrasinda peristaltis zayiflar
ve bosalma gecikir. Vagal afferent sinirler gastrik pH (< 3 veya > 8 ) ve gastrik
distansiyon degisiklikleri ile stimiile edilirler (165). Enterogastrik refleks de gastrik
motiliteyi deprese eder. Agri, anksiyete, lizlintii ve diger duygusal durumlarda santral
sinir sistemi gastrik motilite ve sekresyon lizerinde etki gosterirler.
Hormonal:

1- Enterogastrin; yiiksek asidite ve yag konsantrasyonunun mide motilitesini
inhibe etmesinden sorumludur.

2- Sekretin; Gastrin'in etkisini yok etmeye galisir. Yiksek pH'nin gastrik
motiliteyi inhibe etmesinden sorumludur.

3- Kolesistokin; yaglarin mide motilitesi ve bosalma iizerine olan inhibit6r
etkilerini kontrol eder.

4- Gastrin motiliteyi azaltir.

5- Motilin; diiz kas1 stimiile edici etkisi vardir.
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Yiyeceklerin etkisi: Bu etki gidalarin fiziksel &zellikleri, ince bagirsaa gegen
kimusun fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine baglidir. Genel olarak sivilar ve kiigiik
pargaciklardan olusan siispansiyonlar biiylik pargagiklardan daha ¢abuk olarak mideyi
terkederler. Mide fundusunun kasilmasinin sivi, antral kasilmanin da kat1 yiyeceklerin
mideden bosalmasindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Antrum, kati yiyeceklerin
parcalanmasi ve itilmesi igin temel giicli saglamasina ragmen, gastroduodenal motor
aktivitenin  diger komponentlerinin  koordine hareketleri olmaksizin  bunu
gerceklestiremez. Pilor duodenogastrik rezistansin majér komponentini olusturur ve
antirefli kontrol cihazi olarak gbrev yapar (166). Ayrica yiyeceklerin volimii ne kadar
fazla ise mide bosalmasi o kadar hizlanir (167). Mide asitesi (pH) ne kadar diigiikse,
bosalma o kadar yavastir. Yaglar, safra asitleri ve pankreatik sivinin varliginda mide
bosalmasini yavaslatan en gii¢lii kimyasal ajanlardir. Mide bosalmasimin barsaklar
tarafindan yapilan kontrolii sadece duodenum ile simirli degildir, jejenum veya ileum'un

protein soliisyonlar1 ile irrige edilmesi de mide bosalmasini inhibe eder (168).

VIIL. Mide Bosalmasimin Tespitinde Kullanilan Yéntemler:

A.Entiibasyon yontemleri

B.Radyolojik yéntemler

C.Sintigrafik yontemler
A.Entiibasyon yéntemleri: [zotopik y6ntemler kullanilmaya baslanmadan énce mide
bosalmasi hakkindaki bilgilerin ¢ogu entiibasyon yontemleriyle elde edilmigtir. Ewald
test yiyecegi metodunda kat1 ve sivi1 yiyecekler birlikte alinmakta, 30 veya 60 dak.
sonra biitiin gastrik icerik aspire edilmektedir. Bu metodla kati yivecek partikiilleri tiibe
yapigabilir. Bu teknikle gastrik voliime katkida bulunan mide sekresyon volimi

Slgiilmez (169). Seri test yiyecegi adi verilen diger teknikte ise sivi yiyecege absorbe
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olmayan bir marker eklenir. Calisma farkli giinlerde tekrar edilip, her seferinde farkl
zamanlarda gastrik igerik aspire edilerek her 6rnegin igindeki marker'in voliim ve
konsantrasyonu hesaplanarak mide bosalma hiz ve paterni tespit edilir. Bu y&ntem
farkl gilinlerde entiibasyon gerektirdiginden pratik degildir (170). Nazoduodenal tiip
kullanilarak yapilan diger bir entiibasyon ydnteminde ise, icinde marker olan test
yiyecegi mideye birakildiktan sonra duodenumdan seri aspirasyonlar yapilir. Intestinal
entiibasyon metodlar1 da invazivdir ve gastrik entiibasyondan daha ¢ok zaman alir.
B.Radyolojik yontemler: Baryum calismalari, Real-time Ultrasonografi ve Potansiyel
tomografi' dir. Baryum c¢alismalar1 kantitatif degildir. Real-time Ultrasonografi ise
invasiv olmayip, hastaya radyasyon vermez. Ancak dogru yorumlanabilmesi icin
tecriibeye gereksinim olmasi, sadece sivilarin bosalmasinin degerlendirilmesi gibi
dezavantajlarida vardir. Potansiyel tomografi ise yine non-invasiv olmayip. multiple
yiizey elektrotlarn ile doku direncindeki degisiklikleri 6lger. Abdominal direng
degisikliklerinin seri gorlintiileri ile bir mide bosalma profili elde edilir. Asid
sekresyonu simetidin ile inhibe edildigi stirece, bu ydntemin sivilarin bosalmasinda
sintigrafi ile benzer sonuglar verdigi gosterilmistir (171). Mideden absorbe olmayip
bagirsaktan absorbe olan parasetamol, glukoz gibi maddelerin kan ve tiikriik
konsantrasyonlart 6l¢iilerek de sivilarin mide bosalmasi konusunda kabaca fikir
edinilebilir (172).

C.Sintigrafik yontemler: Mide bosalma sintigrafisi 1966 yilinda Griffith ve ark'
lariun mide bosalmasim kantifiye etmek amaciyla Cr’' ile isarctli yiyecek vererek
sintilasyon kamerasini kullanmalariyla baslamistir (173). Daha sonraki yillarda ise [-'*',

Ind'"! ve teknesyum 99m (*™Tc) de bu amacla kullaniimaya baglanilmisgtir.
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VIII. Mide Bosalma Sintigrafisi:

Bu amagla kullanilacak radyontiklidin ve radyofarmasétigin ideal olabilmesi igin
su 6zellikleri bulundurmas: gerektirmektedir:

Radyoniiklidin 6zellikleri:

a. B emisyonu olmaksizin y emit6r olmasi

b. Kisa yarilanma zamani

c. Uygun goriintilleme 6zellikleri

d. Yiksek sayim hizi

e. Kullanilan dozlarda diistik radyasyon vermesi
Radyofarmasétigin ozellikleri:

a. Ucuz olmali

b. Toksik olmamali

c. Gastrik mukozadan absorbe olmamali

d. Yiyecegin i¢cinde homojen dagilim gostermeli
e. Yiyecegin belirli bir parcasina sikica baglanmak gibi ozellikleri bulundurmast
gerekmektedir.

Mide bosalma ¢alismalar tek faz ile yapilabilecegi gibi (kat1 ya da siv1), her faz
farkli bir radyoniiklid ajan ile isaretlenerek kati ve sivi mide bosalmast birlikte
calisilabilir (dual izotop ¢aligmast).

Kati faz isaretleme metodlar::

1.2™T¢ ile isaretli tavuk karacigeri
a. Invivo tavuk karacigeri
b. Yiizey invitro tavuk karacigeri

c. Enjekte edilen invivo tavuk karacigeri

LC YUKSEKOGRETIM KURULE
DG ON MERKEZj
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2. P™Te ile isaretli yumurta
a. Siilfiir kolloid-yumurta
b. MAA-yumurta
c. HSA-yumurta
d. Ovalbiimin-yumurta seklinde grublandirilabilinir.

Radyofarmasétik ile kati yiyecek arasindaki siki baglanma problemi Meyer ve
arkadaglarinin invivo tavuk karacigeri yontemini bulmalaryla ¢6ziimlenmistir. Bu
calismada *™Tc-siilfiir kolloid tavuga enjekte edilir. Radyofarmasétik karacigerdeki
Kupfer hiicreleri tarafindan fagositoza ugrar. Daha sonra tavuk oldiirtiliip, karacigeri
gikartilir ve pisirildikten sonra hastaya verilir. Bu yontemde isaretleme etkinligi
yilksektir, peptik sindirime direnglidir ve kat1 partikiiller gibi bosalir. Kati1 bosalma
calismalarinda bu sekilde isaretlenen karaciger, diger yontemlerin karsilastirmasini
yapmak amactyla standart olmaktadir. Ancak canli tavuga gereksinim duyulmasi, pek
¢ok béliim igin bu teknigi uygulanamaz kilmaktadir. Bu nedenle kati faz igin baska
isaretleyiciler gelistirilmistir. PmTe-siilfiir kolloid yumurta ya da yumurta beyazi,
PmTctin kolloid kek ve in vitro isaretli tavuk karacigeri gibi yontemler
uygulanmaktadir. Ancak bunlarin isaretleme yiizdesi in vivo tavuk karacigerinden daha
- dugtiktiir. *™Tc-stilfiir kolloid ile isaretli patates piiresi de katilarin mide bosalmasim
tesbit etmek igin basariyla kullanilmaktadir. **™Tec-siilfiir kolloid, pisirilmeden énce su
ve siit ile karigtirnlmalidir. Hazirlanigindan sonra piireye eklenirse, radyoniiklidin biiyiik
bir yiizdesi yiyecegin sivi fazina disosiasyona ugrayacaktir. Tavuk ya da diger
hayvanlarin karacigeri ylizeyel olarak #MTe-siilfir kolloid ile invitro olarak
isaretlenebilir. Bunlar gastrik aside daha az dayaniklidir, ancak rutin mide bosalma testi

i¢in kullanilabilirler (44).
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Isaretli yiyeceklerin stabilitesini test etmek amaciyla, hazirlanan karaciger ya da
yumurtalar ¢igneme fonksiyonunu simiile etmek i¢in 3 mm'lik partikiillere boliinmekte,
daha sonra gastrik aktiviteyi simiile etmek amaciyla 37 °C'de mide suyunun icine
birakilmaktadir. 3 saat sonra mide suyundaki stabiliteleri tablo 1" dc gésterilmistir.

Tablo 1: Isaretli yiyecegin gastrik sividaki stabilitesi

T’ -yumurta T’ -Karaciger
OA SK MAA HSA invivo Enjekte Yiizey
edilen
Filtre edilmis
Baglanan %:1 st 98 92 96 90 99 93 93
Baglanan %:3 st 84 82 82 74 98 87 84

Bu tabloya gore; en iyi kati yiyecek in vivo tavuk karacigeridir. Ancak
elektrolitik olarak isaretlenmis * "Tc-ovalbiimin, **Tc-siilfiir kolloid yumurta ya da in
vitro enjekte edilen tavuk karacigeri de tatmin edicidir (44). Bitkisel ve hayvansal
kaynakli besinlere ek olarak selliiloz asetat lifleri, ya da plastik partikiiller gibi
sindirilemeyen yiyecekler tek basmna ya da sivi, kati veya semisolid yiyeceklere
eklenerek kullanilabilir (46).

Eger dual isotop ¢alismasi yapilmayacaksa ve sadece tek faz calisilabiliyor ise,
stv1 faz yerine kati fazin galisilmasi daha uygun bir yontemdir. Ciinkli mide bosalma
anomalilerini tesbit etmek i¢in stvilar katilar kadar sensitiv degildir. Bazi hastalarda
stvi ve kati mide bosalmasi olduk¢a farklidir. Hastaya sadece sivi isaretleyici
kullanilarak kati-sivi karisik bir yiyecek verilirse, sivi mide bosalma zamani normal
cikabilir. Bu nedenle eger sivi faz g¢aligiliyorsa, verilen yiyecek mideyi su ya da

karbonhidrattan daha yavasg terkeden protein ya da yag igermelidir (43).
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Yiyecekler uygun bir radyofarmasétik ile karistirilarak direk olarak
isaretlenebilecegi gibi, radyoaktiviteyi tasiyan sindirilemeyen (non-digestible) bir
isaretleyici ile kangtirlarak indirek olarak da isaretlenebilir. Mide bosalma
calismalarinda kullanilan yiyecekler, bilesim, sindirilebilirlik, kalori igerigi, besin
dansitesi, partikiil biylikliigti (bliylik partikiiller, bosalmalar interdigestif periyodda
farkl bir mekanizma ile gergeklestigi igin uzamis mide bosalma zamanina sebep
olacaktir) ve volim gibi mide bosalmasim etkileyen faktorler agisindan farkliliklar
gostermektedir. Bu da sonuglarin kargilastirilmasini zorlagtirmaktadir (46).

Mide bosalmasinda su faktorlerde etkilidir;

1. Cinsiyet

2. Caligmanin yapildi1 zaman
3. Pozisyon

4. Eksersiz

5. Stress hali

Cinsiyet: Ge¢miste kadin ve erkegin esit mide bosalma hizina sahip oldugu kabul
ediliyordu. Erkekler ile premenaposal kadinlarda mide bosalmasini karsilastiran
¢aligmalar sonucunda, kadimlarda kat1 ve s1vi bogalmasinin 6nemli 6lgiide yavas oldugu
gosterilmistir. Kadin-erkek farkliliginin kadin sex hormonlarina (progesteron, estradiol)
bagli olup olmadigint anlamak amaciyla pre ve postmenaposal kadmnlarda yapilan
calisma sonucunda, kadinlarda postmenaposal dénemde mide bosalmasimin, erkekler
ile benzer olarak, daha hizli oldugu gosterilmistir. Estradiol ve progesteron mide
bosalmasini gastrointestinal motilite tizerinde direk etki ile azaltiyor olabilir. Diiz kasi
stimtile edici etkisi olan motilinin hamilelikte azaldig1 bilinmektedir. Progesteron bu
hormonun kan seviyesini azaltarak indirek etki ile mide bosalmasini yavaslatiyor

olabilir (47, 48).
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Cahsmanin yapildigi zaman: Giiniin erken saatleri ile ge¢ saatlerinde yapilan
¢alismanin mide bosalmasina etkisini ortaya koymak amactyla 16 saglikli insanda saat
8.00 ve 20.00'de yapilan ¢alismalar sonucunda, aksamlar1 mide bosalma hizinin sabah
yapilan ¢alismalardan 6nemli 6lglide yavas oldugu gosterilmistir (49). Ayrica normal
insanlarda farkli giinlerde yapilan kat1 bosalma hizlar1 % 87, sivi bosalma hizlari da %
166 oraninda degisebilirlik géstermektedir (50).

Pozisyon: 8 kisilik bir grupta 4 farkli pozisyonda, farkli gilinlerde mide bosalma
calismasi yatar pozisyon, oturur pozisyon, ayakta durur pozisyon, oturur-ayakta durur
pozisyonlar  olmak lizere yapilmistir.  Oturur-ayakta durur  pozisyonla
kargilagtirildiginda, yatar pozisyonun mide bosalmasim % 102 oraminda yavaslattig:
gosterilmis. Yatar durumda mide bogsalmasini geciktiren mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Ancak yergekimi etkisinin olmayisi, azalmis aktivite, yiyecegin
gollenmesi ve antral distansiyon sebepler arasinda sayilabilir (51).

Egzersiz: Egzersiz mide bosalmasint énemli 6lgiide etkileyen lizyolojik bir girigimdir.
3.2 km / saatlik bir hizla yilirime mide bosalmasin1 % 39 oraninda artirir. Yiiriimenin
hizim 2 katina ¢ikarmak mide bosalmasinda es oranda bir artisa sebep olur. Egzersiz ile
uzamis mide bosalmasinin sebebi bilinmemektedir. Maraton kosucularinda yapilan
caligmalarda, egzersiz ile mide bosalmasinin degismedigi gosterilmigtir. Bu da
otonomik etkilere bagli adaptasyonu diistindlirmiistiir (52).

Stres: 12 kisilik bir grupta ii¢ ayr1 mide bosalma ¢aligmasi yapilmis;

1.¢alisma kontrol olarak alinmus,

2.¢alismada yiyecegin alinimindan sonraki ilk 20 dk. i¢inde aritmetik ¢alisma verilerek

psikolojik stres uygulanmis,
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3.calismada ise 20 dk stireyle elleri buzlu suyun icinde tutarak fiziksel stres
uygulanmis. Bu ¢aligmanin sonucunda fiziksel stresin hem kati hem de sivilarin mide
bosalmasint 6nemli 6l¢lide yavaslattigl, buna ragmen ruhsal stresin istatistiksel énemi
olan bir farka yol agmadig tesbit edilmistir (52).

Bu faktorlerin disinda, radyoaktif maddenin mide igindeki hareketi de mide
bosalma zamani iizerinde etkilidir. y 1sinlar1 da doku ile atenic olduklart igin, dciektor
anterior yerlesimli ise radyoaktivite proksimalden distale hareket ettikce detektor
tarafindan tesbit edilen sayim sayis1 artacaktir (53, 54). Midenin goriintiilenme
pozisyonuda sonug tizerinde etkili olup, anterior goriintiilemenin mide bosalma hizint
% 26 oraninda yavag gosterdigi bulunmugstur. Yalnizca posterior detektoriin kullanildig
durumlarda ise, mide bogsalma hizi oldugundan ¢abuk goriinmektedir (53).

Mide bosalmast kompton sagilmasina da baglt olarak da farkli sonuglar
verebilmektedir. Bu etkinin ortadan kaldirilmasi ise ortalama bir fantom datasi
kullanilarak diizeltilebilir (55, 61).

Septal Penetrasyon; mideden kaynaklanan bazi geni¢ agili emisyonlar, detektor
tarafindan mide disindan, midenin yakin komsulugundan kaynaklaniyormus gibi
goriiniir. Yogun imaj ¢evresinden ¢izilen bir ilgi alami bu genis agili emisyonlar
diglayacak, boylece mideden kaynaklanan bir kisim aktivite ilgi alani disinda
kalacaktir. Bu hata durumu ise yemegin tamamlamigindan sonra tespit edilen sayimlar
% 100 olarak kabul edilirse, ¢aligma siiresince rolatif olarak sabit olan septal
penetrasyon miktar1 mide bosalma zamani analizinde ¢ok &nemli bir faktor
olmayacaktir (62).

Mide voliimiide bosalma zamaninda etkili olup, bu voliim 500-700 ml arasinda

ise problem olusturmaz iken, 700 ml' yi asan voliimlerde mide bir miktar ince
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bagirsagin lizerinde olacagindan ince barsaktaki aktivite mide ilgi alani iginde tespit
edildigi icin, bosalma zamani uzamig gibi géziikecektir. Tek bir detektoriin kullanildig:
durumlarda, detektér maksimum aktivite lizerinde lokalize edilecegi i¢in voliimden

kaynaklanan bu problem minimal olacaktir (63, 64).

Mide Bosalma Datasinin Analizi:

Eksternal goriintiileme ile ilk mide bosalma analizleri mideden ¢izilen ilgi
alanindan tesbit edilen ve radyoaktivite bozunum koreksiyonu yapilmig sayimlarin
azalma hizina dayanir. Ancak mide, yiyecek almimi siirerken bosalmaya baslayabilir.
Bu durum o&zellikle sivi yiyecekler ile problem vyaratabilir. Bu nedenle bazi
aragtirmacilar yiyecegin alinim zamanini baslangi¢ noktast olarak kabul etmektedirler
(44).

Diger bir yontemde gama kameranin tiim goriintii alanindan gelen sayimlar
alinir, Boylece midedeki sayimlar total radyoaktivitenin yiizdesi seklinde ifade
edilebilir. Ancak bu yontemle, midedeki sayimlarin diger goriintii alanina, barsaga
gegen radyoaktiviteniﬁ de midenin ilgi alanina sagilima ugramast problem yaratir (44).

Mide bosalma zamaninda kullanilan matematiksel analiz su sekilde
yapilmaktadir; Isaretli yiyecek alindiktan sonra midedeki aktivite 1-2 saatlik bir stire
boyunca takip edilir. Olglilen sayimlarin radyoaktivite bozunum koreksiyonu
yapildiktan sonra mide bosalma egrisi ¢ikarilir. S1vi1 yiyeceklerin alinimindan sonra ilk
bir ka¢ dakika i¢indeki bosalma hizi, daha sonraki monoeksponansiyele yakin bosalma
hizindan yavas ya da hizli olabilir. Monoeksponansiyel regresyonun yarilanma hizi
bosalma hizini tanimlayict parametre olarak kullanilabilir. Yiyecegin tipine bagli olarak

bosalma baslamadan 6nce gegen belirli bir lag zamani vardir. Bu slire, kat1 yiyecegin
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midenin proksimal kesiminden distal kesime hareketi ve mideden gecebilecek kadar
kiigiik partikiillere bollinmesi igin gegen zamani temsil eder. Lag zamam pek ¢ok
arastirmaci tarafindan degerlendirilmemektedir. Eger lag zamani kisa ise bu hata kiiglik
olacak, ancak lag zamam uzadik¢a mide bosalma hizinin tayini yanlis sonuglar
verecektir. Diger bir deyisle, lag zamani dikkate alinmadigindan, tesbit edilen mide
bosalma zamani, oldugundan daha yavas goéziikecektir. Lag zamanmin 10 dakikadan
kisa oldugu durumlarda, hata payr % 10'dan az olacaktir. Bu nedenle lag zamanini
dikkate almayan ¢aligmalar mide bosalma hiz1 hakkinda dogru olmayan sonuglar ortaya
koyabilir (44).

Mide bosalma datas;, mide bosalmasini tamimlayan tlim parametrelerin
karekterizasyonuna olanak veren matematiksel fonksiyonlarla tammlanmalidir. Bu
parametreler mide bosalmasinin fizyolojisini yansittigi gibi, normal ve normal olmayan
gruplarin istatistiksel karsilagtirmasina olanak vermelidir. Mide bosalmasini analiz
eden her metod, mide bosalmasinin bifazik tabiatin1 (lag zamani ve bunu takip eden
gercek mide bosalmasi) ortaya koyabilmelidir. Mide bosalmasinin bazi anormal
paternleri lag zamanindaki uzama ile kendini gosterecegi igin, lag zamanmi
tanimlamak amaciyla standart bir metod olmalidir. Pek ¢ok ilacin lag zamanimi
kisaltarak etki gosterdikleri tesbit edilmistir.

Daha 6nce tamimlanan bosalma indeksi, temel komponent analizi ve power
eksponansiyel metodlariyla karsilastirildiginda, son yillarda gelistirilen modifiye power
eksponansiyel metodunun kati yiyeceklerin mide bosalmasinin tamimlanmasinda
giivenilir bir yontem oldugu ve bifazik egri analizinde dogru sonuglar verdigi daha

Onceki ¢aligmalarda rapor edilmistir (65).
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Kat1 yiyeceklerin mide bosalmasinda izlenen lag zamaninin, kati yiyecegin
mideden gegebilecek kadar kiiciik partikiillere béllinmesi igin gegen zamam temsil
ettigini belirtmistik. K6pek ve insanlarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki, tavuk
karacigeri 0.25 mm'lik partikiiller halinde bir radyontiklid ajanla, 10 mm'lik partikiiller
halinde de baska bir radyontiklid ajanla isaretlendiginde, 0.25 mm'lik partikiiller hemen
hi¢ lag zamani olmaksizin hizla bosalirken, 10 mm'lik partikiiller belirli bir lag
zamanindan sonra bosalma fazina gegmektedir (kiiglik partikiillerle kargilastinildiginda
daha yavas olarak).

Lag periyodunun stiresindeki degisiklikler su faktorlerle olabilir (65).
I. Yiyecek partikiiliniin biiytikligii
II. Yiyecegin kalori miktar
III. Katinin tipi ve miktarn
IV. Ol¢iim metodu
V. Gastroparezinin tipi
Lag fazin1 analiz etmek i¢in bilinen 3 yontem vardir:
a. Aktivitenin ilk kez duodenumda ortaya ¢ikisini viziiel analiz ile tesbit etmek
(VLAG).
b. Zaman-aktivite egrileri kullanarak doruk mide aktivitesinin % 2 oraninda dustigi
noktay1 tesbit etmek (CLAG).
c. Modifiye power eksponansiyel metodunu kullanarak matematiksel tanimlama
yapmak (TLAG).

Uclincti yontem ile elde edilen lag fazi, viziiel ya da zaman aktivite egrisinin
analizi ile hesaplanandan daha uzundur. Eksponansiyel egri metodunu kullanan grup
ise, VLAG ya da CLAG'nin lag fazin1 oldugundan kisa gosterdigini bildirmislerdir. Bu
arastirmacilar lag fazim1 midedeki katilarin bitylik bir béltimiiniin 1-2 mm'den kiigtik

TC. YOKSEKOGRETIM KURQLY
DO, ASYON MERKEZi
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partikiillere parcalanmasi i¢in gegen zaman olarak kabul etmektedirler. Ancak bazi kat:
partikiiller 1-2 mm'den kiigliktlir ve pargalanmaya gerek duymadan hizla mideden
bosalirlar. VLAG ve CLAG midenin bosalmaya baslama zamanini géstermektedir,
(yiyecegin i¢inde bulunan 1-2 mm'den kiiglik partikiillerin mideden bosalmaya
bagladigi zaman). TLAG ve antrumdaki doruk aktivite ise total par¢alanma zamanim
(sabit mide bosalma fazinin baglangicini) ggsterirler (68).

Mide Bosalma Zamanindaki Bozukluklar:

Uzamis mide bosalma zamani mekanik (gastrik ¢ikis limeninin daralmasi) ya da
fonksiyonel (gastrik motilite anomalisi) nedenli olabilir.
Fonksiyonel gastrik stazin etyolojisi:

A. Gegici olarak uzamig mide bosalmasi

*Postoperatif ileus

*Akut viral gastroenterit

*Hiperglisemi

*Hipokalemi

sIlaglar: Morfin, Antikolinerjik ajanlar, B adrenerjik agonistler
B. Kronik gastrik staz

*Diabetes Mellitus

*Cerrahi sonrasi

*Gastrodzofageal reflii

*Anoreksia nervoza

*Progresif sistemik skleroz

*Kronik idiopatik intestinal psddoobstriiksiyon

*Amiloidoz

*Myotonia distrofika

*Ailevi disotonomi

*Dermatomiyosit

*Spinal kord yaralanmasi
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Hizlanmis mide bogalmasinin etyolojisi:
A. Gastrik cerrahi sonrasi
*Vagatomi (s1vilar)
«Antrektomi (subtotal gastrektomi)
B. Zollinger -Ellison Sendromu
C. Duodenal Ulser

Mekanik bir obstritksiyonun yoklugunda, intraliiminal i¢erigin mideden uzamis
transiti ile Kkarakterize motilite bozukluguna gastroparezi adi verilir. Klinik
presentasyonu degisken olmakla beraber, bulanti, kusma, siskinlik, erken doygunluk
hissi semptomlar arasinda sayilabilir. En sik olarak diabetik hastalarda goriilmekle
beraber, st gastrointestinal sisteme ait sikayeti bulunmayan, kronik agir konstipasyon
gibi yaygin motilite bozuklugu olan hastalarda da nadir degildir (40). Gastroparezi
spesifik ve kuantifiye edici diagnostik tekniklerle rahatlikla degerlendirilebilir (70).
Gastropareziye yol agan kontraktilite bozukluklart multifaktoriyeldir. Muhtemel
mekanizmalar arasinda bozulmus fundus toniisii, bozulmus ya da zayif antral
pompalama, gastrik pacemaker potansiyellerin aritmisi, antral j:cristaltik dalga ile pilor
sfinkter rolaksasyonu ya da proksimal duodenal kontraksiyonlarin koordinasyon
bozuklugu sayilabilir. Gastrik fundus, sivilarin bosalma hizini kontrol eder ve yemek
bolusu mideye girdiginde gastrik tonusu azaltir. Fundusun tam olarak gevsememesi
erken doygunluk hissinden sorumlu olabilir. Trunkal vagotomi sonrasinda fundus
tonusunun arttifi siklikla rapor edilmistir (10). Ancak gastroparezi olan hastalarin
¢ogunda kat1 yiyeceklerin bosalmasi gecikirken, sivilarinki korunmaktadir (10, 71). Bu
da, gastroparezi olan hastalarin ¢ogunda fundus tonisiiniin korundugunu

diistiindiirmektedir .
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Antral kontraksiyon anomalilerinin bozulmus mide bosalmasina yol a¢tig1 daha
olas1 goziikmektedir. Selektif vagotomi gastropareziye yol agmuzken, antrumun vagal
inervasyonunun bozulmasi uzamis mide bosalmasina sebep olmaktadir. Uzamis
bosalma kontraktil gilictin azalmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak betanekoliin
mide bosalma hizini etkilemeksizin, kontraktil giicli artirmasi, kontraktil giiclin tek
basina yetersiz oldugunu ggstermektedir. Yavas dalgalanin gastrik pace-maker'dan
pilora iletim hizindaki anomaliler de uzamis mide bosalmasindan sorumlu tutulan bir
diger faktordiir. Elektriksel gastrogramlarin daha yaygin kullammiyla antrumun
elektriksel aktivitesinin gastroparezinin patogenezindeki rolii daha iyi anlagilmaktadir

(70).
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MATERYAL METOD

Bu ¢alisma, Mayis 1998 - Nisan 1999 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakdiltesi Gastroenteroloji bilim dali ve Niikleer Tip Anabilim Dallarina tam ve tedavi
amaciyla bagvuran, ist gastrointestinal endoskopisinde (UGIE) GOR saptanan
hastalarin mide bosalma zamanindaki degisiklikleri ve sisapridin mide bosalma zamani

tizerine etkisini arastirmak amaciyla yapilmastir.

Hasta ve Kontrol Gruplan

Calismaya yaslar1 22-72 arasinda degisen (ortalama + sd: 41.0 + 14.1), 14 kadin,
16 erkek toplam 30 hasta ve yaslar1 25-67 arasinda degisen (ortalama + sd; 41.0 +
12.0), dispeptik sikayeti olmayan 12 erkek, 8 kadin toplam 20 saglikli goniillii dahil
edildi.

Pirozis, reglirjitasyon, disfaji, odinofaji ve gegirti gibi klasik semptomlar
yaninda non-kardiak goglis agrisi, astim, bronsit, atelektazi, aspirasyon pnémonisi,
sabahlan ses kalinlasmasi, kronik Okstiriik gibi atipik semtomlar ile Gastroenteroloji
bilim dalina basvuran hastalara yapilan UGIE sonucunda GOR saptananlar ¢alisma
kapsamina alindi.

Hastalarin kusma, pndmoni veya astma, apne, midede yanma hissi, 6zotujitis,
hematemezis, regiirjitasyon, yutma glicligii, agrili yutma, gegirti, non-kardiak g6giis
agrisi, sigara, alkol alimi, ilag kullamimi gibi semptom, sikayet ve aligkanliklari,
sifirdan {ige kadar puanlar verilmek yoluyla skorlandirildi. Bu skorlama tablo 2' de
gosterilmigtir.

Organik digestif bozukluklar (safra yollari, pankreas ve karaciger hastaliklarr),

irritabl barsak sendromu, gegirilmis abdominal cerrahi &ykiisti olanlar, nérolojik ve
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ciddi psikiyatrik hastaliklar, 6zafagus varisi, akalazya, neoplaziler, DM gibi sistemik
hastaliklar, gebeler ve gocuklar ¢alisma dig1 birakildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan antiasit, antiiilser tedavisi, steroid, NSAI, bizmut
tuzlari, gibi ilaglan sintigrafik tetkikten en az 4 hafta oncesine kadar kullanmamis
olmalan istendi. Hasta ve kontrol grubuna ¢ekimden en az 18 saat dnce alkol, sigara,
kahve yasaklandi.

Hastalara UGIE yapildiktan en erken 24 saat sonra mide bosalma zamanlarini
tespit etmek amaciyla mide bosalma sintigrafisi yapildi.

Endoskopik ve sintigrafik islemleri tamamlanan hastalara sisaprid 3x10mg/giin
dozunda bir hafta stireyle uygulandi. Bu tedavinin bitiminden hemen sonra hastalarin
mide bosalma zamanlar sintigrafik olarak tekrar degerlendirildi.

Dispeptik sikayeti olmayan goniilliilere sadece bir kez mide bosalma sintigrafisi

yapildi.

Goriintiilleme Metodu

Mide bosalma sintigrafisi igin hastanin en az 6 saat 6ncesinden a¢ kalmas:
istendi. 0,5-1mCi *™Tc siilfiir kolloid ile tavada yag kullanmadan pisirilen bir yumurta
karigtirilip, iki dilim ekmegin arasina konularak (50 gr.lik 2 dilim ekmek; 40 kalori, 1
yumurta; 70 kalori, toplam 110 kalori) hastadan 5 dakika iginde bu yemegi yemesi
istendi. Hemen ardindan hasta gama kamera altina sirt iistii yatirilarak anterior
pozisyonda 15 dakikalik dinamik, 30., 45., 60., 75., 90., 105. ve 120. dakikalarda birer
dakikalik statik gorlintiiler alindi. Goriinti alma iglemi i¢in gama kameranin soft
ware'inde bulunan mide bosalma sintigrafisi protokolii kullanild.

Dinamik gorintiiler 128x128 matrix boyutunda, statik goriintiiler 256x256

matrix boyutunda kaydedildi. Gama kameranin enerjisi 140 keV ve % 20'lik enerji



39

penceresine ayarlandi. Gorlintlileme igin genel amagh, genis g6riis alanh, digiik
enerjili, paralel delikli kolimator takili gama kameralar kullanildi. Gériintiiler iki ayr
kamerada (General Elektrik 3200 XR/T ve General Elektrik 4000 XC/T) alindi.
Gériintiiler arasinda hastanin oturmasina ve dolasmasina izin verilmedi. Her ¢aligmanin
saat 10-12 aras1 yapilmasina 6zen gosterildi ve her c¢aligma toplam 2 saat siirdii.
Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonras: yapilan mide bosalma sintigrafileri i¢in ayni
kameralar kullanildi.

Elde edilen gortintller gama kameranin sotfware'inde bulunan program yardimi
ile proses edilerek mide bosalma zamanlar1 hesaplandi. Bu proses islemi igin mideki
aktivite alani etrafina ilgi alan1 ¢izilerek ve bu ilgi alanlari kaydedilen tiim goriintiiler
{izerine uygulanarak, baslangigdaki mide aktivitesinin ¢aligma siiresi boyunca mideden
elimine olmasini ifade eden zaman aktivite-egrileri elde edildi. Elde edilen bu zaman -
aktivite egrilerinden yararlanilarak baglangic mide aktivitesinin yarilanmasina kadar

gegen siire (T 1/2) 6lgtildii ve mide bosalma zamanlarr hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi mide bosalma zamanlari kontrol
grubundan elde edilen normal degerlerle kargilagtirildi. Bunun i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. Ayrica hastalarda tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gére mide bosalma
zamaninda meydana gelen degisikliklerinin degerlendirilmesi i¢in Wilcoxon Signed
Rank Analiz kullanmildi. Bunlara ilaveten hastalarin semptomlarinda tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasindaki farkliliklar yine Wilcoxon Signed Rank Analizi kullanilarak
kargilagtirildi. Tedavi oncesi ve sonrast mide bosalma zamanlar1 ile hastalik
semptomlarinin  agirhit arasindaki iliski Spearman Rank Korelasyon Testi ile

degerlendirildi. Hastalarda klinik skorlarin genel olarak sisaprid tedavisi &ncesi ve
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sonras1 degisiminin degerlendirilmesinin yan1 sira kusma, pnémoni veya astma, apne,
midede yanma hissi, §zofajit, hematemez, regiirjitasyon, yutma gii¢liigii, agrili yutma,
gegirti ve non-kardiyak gogiis agris1 gibi klinik semptomlarin da teker teker sisaprid
tedavisinden ne sekilde etkilendikleri aragtirildi.

Tablo 2: Hastalarin semptom, sikayet ve aligkanhklari

Semptom veya Sikayetleri Skorlama
KUSMA
Yok/ glin 0
1-3 kez/ giin 1
>3 <7 kez/ glin 2
> 7kez/giin 3
PNOMONI VEYA ASTMA
Yok 0
lkez/ gilin 1
>1 2
APNE
Yok 0
1kez/giin
MIDEDE YANMA HISSI

( Pirozis, heartburn)
Yok 0
>3<7
>7 2
OZOFAJITIS
Normal 0
Orta derecede ]

[leri derecede 2
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HEMATEMEZIS
Yok

1- 2 kez/giin

>5
REGURJITASYON
Yok/ giin

1-3 kez/ giin

>3 <7 kez/ giin
>Tkez/giin

YUTMA GUCLUGU
Yok

Nadir

Sik, her giin 1-2 kez
Devamli

AGRILI YUTMA
Yok

Nadir

Sik,her giin 1- 2 kez
Devamh

GEGIRTI

Yok

Seyrek, giinde bir kag kez

Sik,giinde bir kag kez

Devamli, glinliikk yagsami
etkileyecek derecede sik

NON-KARDIAK GOGUS AGRISI

Yok

Seyrek, haftada bir

Sik, her giin

Devamli, glinliik yasantiy:
etkileyecek derecede

[\

W NN - O W N = O

W NN =

0
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SIGARA

yok

< 5 sigara/giin

5 - 20 sigara/giin

> 20 sigara/giin
ALKOL GRUP 1

( dusiik alkol dereceli, bira, sarap)
yok

Giinde 1 bardak sarap,
<13 gr/ giin

>13<160 gr/giin

>160 gr/glin

ALKOL GRUP 2

( damutik igkiler, raki, viski, cin)
yok

Giinde 1 duble raki veya bir bardak
viskiden az,

<16 gr/ giin

>16<160 gr/giin

>160 gr/giin

ILAC KULLANIMI
Anti asit
H2RA - PPI

Ust sindirim sikayeti nedeniyle

rintgen veya endoskopi gereksinim
Cerrahi miidahale

Bilinen baska hastahk

Hayir

Hayir

Hayir

Hay1r

Hay1r

W NN = O

[ R S R

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

TC YORSEKGCRETiM KRy

DOXBMANTASYON MERKEZ]
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BULGULAR

Hasta grubunda tedavi Oncesi mide bosalma zamani ortalama 71.61 + 18.06
(43.95-111.55) dakika olarak hesaplandi. Sisaprid tedavisi sonrasi mide bosalma
zamant ise ortalama 57.87 + 13.91 (30.6-89.89) dakika idi. Dispeptik sikayeti olmayan
20 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubunda ise mide bosalma zamam ortalama
46.16 + 8.09 (34.02 - 58.08) dakika olarak bulundu.

Caligmamizda GOR'lii 30 hastanin hepsinde kontrol grublarma gére mide
bosalma zamanlarinin uzamis oldugu goriildii (p=0.0001, Mann-Whitney U testi). Bu
hastalarin 28'inde mide bosalma zamani kisa siireli sisaprid tedavisinden sonra tedavi
oncesine gore belirgin sekilde kisalirken (p=0.0001, Wilcoxon signed rank analiz),
sadece iki hastada tedavi sonras1 mide bosalma zamanlart tedavi Oncesine goére
uzamistt. Sisaprid tedavisi sonrasi hastalarin mide bosalma zamanlar1 tedavi 6ncesine
gbére kisalmakla birlikte, kontrollerle karsilastirildiginda bu degerler yine de normale
gore istatiksel olarak anlamli derecede uzundu ( p=0.0014, Mann-Whitney U testi).

Bir hasta diginda hastalarin hepsinde endoskopik incelemede ozofagusta
6zofajit bulgularinin mevecut oldugu goriildii. Ozofajit tespit edilmeyen bu hastada
(no:12) ve diger bir hastada (no:21) mide bosalma zamaninin sisaprid sonrasi
kisalmadig tespit edildi. Bu iki hastada baslangic mide bosalma degerleri sirastyla,
63.208 ve 51.635 dakika seklinde, tedavi sonras1 mide bosalma degerleri 79.745 ve
58.756 dakika seklinde idi. Tedavi 6ncesi bu degerler ortalamadan distik diizevde idi.
Bu hastalarin tedavi sonrasi deferleri ise, tedavi sonrasi ortalama mide bosalma
degerlerinden yiiksek bulundu.

Hastalarin klinik skorlar1 genel olarak degerlendirildiginde tedavi 6ncest klinik
skor 6.0 £ 2.6 iken tedavi sonras1 bu skor 4.0 + 1.6 ' ya diistii ve bu diisiis istatistiksel

olarak anlamltyd: (p= 0.0001, Wilcoxon signed rank analiz)
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Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi mide bosalma degerleri ile kontrol grubunun

mide bosalma degerleri ortalama + SD geklinde topluca tablo 3' de gosterilmistir.

Tablo 3 : Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast mide bosalma zamanlari ve kontrollerin

mide bosalma zamanlari (ortalama + SD).

Mide Bosalma Zamani (T 122 ) dk

Tedavi dncesi* 71.61 +18.0
Tedavi sonrasi¢ 57.87+13.9
Kontroleo 46.16 + 8.09
*¢ p=0.0001
*oo p=0.0001
Oc0 p=0.0014

Tiim hastalarda tedavi Oncesi mide bosalma degerleri ve tedavi sonrasi
hastalarin mide bosalma zamani degerleri tablo 4'de, kontrol grubu olarak alinan tiim

saglikli géniilliilerin mide bosalma zamanlari ise tablo S'de gosterilmistir.
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Tablo 4 : Tiim hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi mide bosalma degerleri

(Ortx SD).

Mide Bosalma Zamani (T 1/2) dk

No / Hasta Adi Cinsiyet Yas Tedavi Oncesi  Tedavi Sonras:

I- EB E 22 61.365 56.862
2- SU K 35 99.005 89.895
3- MN E 41 62.057 34.173
4-  GY E 31 111.550 70.893
5- 8.0 K 72 103.530 68.857
6- TK E 28 78.758 71.581
7- MK E 33 98.699 53.166
8- HE K 56 60.876 30.623
9- M.C E 24 90.723 74.568
10- TB E 40 61.935 41.595
11- ED K 58 69.876 59.178
12- S.E E 67 63.208 79.745
13- RM K 46 72.072 51.498
14- SY K 67 70.468 52.387
15- G.T K 66 85.020 80.123
16- HA K 24 56.151 50.245
17-  AS K 35 64.653 45.045
18- S.0 K 22 55.653 54.789
19- RB E 35 47.620 44.807
20- PK E 26 63.268 58.306
21- NXK K 50 51.635 58.756
22-  AC E 43 60.286 57.632
23- F.T E 44 67.763 62.077
24- VY E 29 55.316 50.221
25- E.O E 38 43.950 40.436
26- E.E K 48 87.250 67.099
27- 1K E 35 49.453 44.054
28- SK K 41 91.470 57.988
29- 1K E 35 73.453 60.243
30- SK K 29 91.876 69.345

Mide bosalma zamani ( ort+SD) 71.61 £18.0 57.87+ 13.9
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Tabloe 5 : Kontrol grubu olarak alinan saglikli géniilliilerin mide bosalma zamani

degerleri (Ort+ SD).

No Hasta Adr Cinsiyet Yas Mide bosalma zamam (T 1/2) dk
1- N.O E 42 43.208
2- AO E 44 51.702
3- AD E 26 37.928
4- CS E 32 36.793
5- HE E 49 54.980
6- ILH E 51 38.284
7- L.C K 25 43.208
8- EU K 54 51.702
9- SK K 57 54.928

10- G.O K 40 34.682

11- N.O g 42 50.208

12- AD E 44 43.762

13- AD E 26 47.028

14- CS E 32 56.791

15- HE E 67 54.006

16- 1H E 54 58.087

17- L.C K 25 41.208

18- E.U K 37 36.744

19- SK K 45 54.072

20- G.O K 29 34.022

Mide bosalma zamani ( ort+SD) 40.1 + 8.09

Hastalarin tedavi ncesi ve sonrasi klinik skorlarinin mide bosalma zamanlar ile
iligkisinin degerlendirilmesinde; tedavi oncesi klinik skor ile mide bosalma zamam
arasinda ve tedavi sonrasi klinik skor ile mide bosalma zaman: arasinda istatiksel

acidan anlamli bir korelasyon bulunamadi.
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GOR hastalarinin klinik skorlarinda sisaprid tedavi oncesi ve sonrasi meydana

gelen degisiklikler tablo 6' da g&sterilmistir.

Tablo 6 : Hastalarin semptomlarina goére klinik skorlari.

Hasta No: Toplam Klinik Skor
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

0~ O\ BN =

DO N rmd ok ok = m = = = = \D
— O O 0 NN RN~ O
AN W b W= = 00 00 H O O
SN

N NN
(5, RN NN}

26
27
28
29
30

LR OV T W W = LYW R N WD ) DWW WIS YW A WL i

N
N
DN 0 B 00 W W WO WEPRir WO W--J oo W

Ortalama skor 6.0£2.6 40+1.6




48

Kusma, pnémoni veya astma, apne, midede yanma hissi, 6zofajit, hematemez,

regiirjitasyon, yutma giicliigli, agrili yutma, gegirti ve non-kardiyak gégiis agrisi gibi

semptomlarin sisaprid tedavisine yaniti tablo 7' de g6sterilmistir.

Tablo 7 : Hastalarin 6nemli baz1 klinik semptom skorlarinin tedavi dncesi ve sonrasi

degisimi .

Semptom

Klinik Skor

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

Kusma

Pnémoni veya astma
Apne

Midede yanma hissi
Ozofajitis
Hematemez
Regiirjitasyon
Yutma glicliigii
Agnli yutma

Gegirti

Non-kardiyak g6giis agrisi

0.06
0.3

1.1
0.03
1.5
0.3

1.1
0.3

0.2

0

0.5

degerlendirilmedi

0.03
0.5

0.2

0

0.7

0.3

Hastalardaki midede yanma hissi, regiirjitasyon ve gegirme gibi semptomlar

tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore belirgin sekilde iyilesirken (p=0.0003,

p=0.0003, p=0.03, Wilcoxon signed rank analiz); kusma, pnéimoni veya astma, apne,

hematemez, yutma giligligli, agrili yutma ve non-kardiyak go6giis agris1 gibi

semptomlarda ise tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore belirgin bir iyilesme olmadi.

Hastalara tedavi sonrasi hastalara UGIE yapilmadigi icin bu bulgunun tedavi

sonrasindaki degisimi degerlendirilemedi.

TC YUKSEKOGK T RUKULY
DOKUMANTASYON MERKEzZ}



Tedavi 6ncesi ve sonrast mide bogalma zamani degerleri ile GOR semptomlarinda
sisaprid tedavisi sonrasindaki meydana gelen iyilesme arasindaki iliskiyi arastirdigimizda
tedavi sonrasi mide bosalma zamani ile midede yanma hissi semptomu arasinda anlamli
korelasyon bulduk (r= 0.4, p=0.01, Spearman rank correlation coefficient).

Bilgisayar yardimi ile mide bogalma zamaninin hesaplanmasi gekil 1' de

gosterilmigtir.

Sekil 1 : Bilgisayar yardimi ile mide bogalma zamaninin hesaplanmasi
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TARTISMA

Mide bosalma sintigrafisi ilk kez 1966 da Griffith tarafindan Sley sodyum
chromat kullamilarak gerceklestirilmistir (142, 143). Mide bosalma sintigrafisi mide
fizyolojisi ve patofizyolojisi konusunda ayrintili bilgi verememesine ragmen, dinamik
mide bosalma sintigrafisi gastrik motilitenin elektromekanik  bulgularinin
incelenmesine ol%;nak taniyan mukozal elektrogastrografi ve intraluminal manometriye
gdre daha fonksiyonel, uygulanimi daha kolay ve non-invaziv bir ydntem olmasi,
cocuklarda bile rahatlikla uygulanabilmesi nedeniyle son y:llarda midenin fonksiyonel
incelemelerinde yaygin olarak kullanilan bir yontem olmustur. Mide bosalma
sintigrafisi ile lag faz, mide bosalma hizi, total gastrik bosalma orani, antral motilite,
hizli ve yavas gastrik bosalma incelenebilir, fonksiyonel gastroparazide aghk ve
postprandial hipomotilite, bradigastri, tagigastri, non-expulsive antral kontraksiyonlar,
anormal antro-pilorik kontraksiyonlar gosterilebilir (144-147). Mide bosalmasinin
incelenmesinde kullanilabilen kontrast radyografi ve real-time ultrasonografi de
postprandial antral kontraksiyonlar1 gosterebilir. Ancak bu metodlardan kontras
radyografinin daha invaziv karakter tasimasi ve hastaya yliksek radyasyon vermesi,
ultrasonografinin ise kullamici deneyimi gerektirmesi bu yontemlerin yaygin
kullanamlarinmi sinirlandirmaktadir (148).

Dinamik mide bosalma sintigrafisi ile son 10 yildir 6nemli gelismeler
kaydedilmistir. Non-invaziv olmasi, sik kullanilabilirligi, antral kontraksiyon
amplitiidlerini, mide hareketi ile mide bosalma arasindaki korelasyonu gostermesi
dinamik mide bosalma sintigrafisinin 6nemini artirmaktadir (148). Son 10 yildir likit
ve solid mide bosalma egrilerinin ayrn ayr degerlendirilmesi kompleks mide

fizyolojisini biraz olsun anlamaya olanak vermis, mide kisimlarinin analizi mide
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bosalma gecikmesinin patofizyolojik mekanizmasini anlamamizi saglamistir. Mide
bogalma sintigrafisi kolay uygulanabilirligi, fizyolojik karakter tasimasi, diigiik
radyasyon yiiki, likit ve solitler i¢in ayr1 ayr1 test imkani, hizli sonu¢ vermesi nedeni ile
gold standarthigini halen stirdiirmektedir. Mide bosalma sintigrafisi gastroparezik
sendromlar, gastrointestinal  bozukluklar, gastrokinetik ilaglarin  etkisinin
degerlendirilmesi, tist GIS cerrahisinden sonra gelisen persistan semptomlarin tanisi,
mide ile ilgili medikal ve cerrahi tedavilerin takibi gibi durumlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (149, 142).

Solidlerin mideden bosalmasi grafik olarak sigmoid sekilde, baslangi¢ fazi, lag
faz, takiben uzamis lineer faz ve son olarak da ¢ok yavas fazdan olusur.

Arastirmacilar mide bosalma hizinin gecikme nedenlerini non-expulsive antral
kontraksiyonlara, pilorik dismotiliteye ve anormal motor ince barsak paternine
baglamiglardir (150). Postprandial peristaltizm antrumdan baslar ve buradaki
peristaltizm korpus ve biiyiik kurvatiirdeki peristaltizme pace-maker gérevi yapar. Solid
gidalar normalde bu sekilde bosalir. Midenin depo gorevini fundus ve korpus yapar.
Ancak dispepsili hastalarda antrum depo gorevi goriir (142, 151). Solid gidalar 1 mm
biiyiikliigiinde ufak partikiillere ayrilmadan duodenuma gegemezler. Elekirofizyolojik
ve monometrik calismalar midenin proksimal kisminin rezervuar (depo), distal
kisminin pompa gdrevi yaptigini géstermistir. Mide bosalma sintigrafisi ile de bu
dzellikler saptanabilir (142). Likit gidalar igin mide bosalmas: grafik olarak sigmoid
ozellik gostermez. Clinkil likitlerde lag faz ve gidanin depolanmasi yoktur. Mideyi
transit olarak gecerler.

Kat1 yiyeceklerin mide bosalmasinda izlenen lag faz; yiyecegin midenin
proksimal kesiminden distal kesimine hareketini ve antral bolgede mideden

gecebilecek kadar kiiglik partikiillere b6liinmesi i¢in gegen zamani gosterir. Siegel ve
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ark. lag faz1 yiyecegin mideden gegebilecek kadar kiigiik partikiillere par¢alanmasi igin
gegen zaman olarak tarif etmiglerdir (135). Daha sonra Urbain ve ark. tarafindan
yapilan bir baska calismada da yiyecek partikiiliiniin biiytkligi arttik¢a lag fazin
uzadig tesbit edilmistir (154). Lag fazin maksimal antral aktiviteyi gosterdigi ve sabit
mide bosalma fazinin baglangicim temsil ettigi, baska arastirmacilar tarafindan da
bildirilmektedir (138, 152). Bu bulgular bizi lag zamani kisa olan hastalarda antral
aktivitenin gli¢lii oldugu sonucuna ulagtirmaktadir.

Urbain ve ark. ile Loo ve ark. semptomatik veya asemptomatik diabetli
hastalarda mide bosalma gecikmesi ile ilgili genis ¢aligmalar yapmiglardir. Bosalma
orant normal korunurken lag fazin uzadigim ayni zamanda gastroparezisi olmayan
diabetiklerde de lag fazin uzadigini gézlemlemislerdir (153, 154). Haucksen ve ark.
Housken ve ark., gastroparezi ve dispepsinin beraber oldugu durumlarda antrumda gida
retansiyonu, buna bagl lag fazin uzadigini bulmuslardir (155, 156). Urbain ve ark. ise
diabetik gastroparazili hastalarda semikantitatif olarak gidanin &nemli derecede
midenin proksimalinde retansiyona ugradigini, bunun nedenin de fundus motor
aktivitesinde azalma oldugunu tesbit etmislerdir (144). Buna karsilik gastroparezisi
olmayan fonksiyonel dispepsili hastalarda proksimal mide bosaliminin normal
oldugunu gosteren ve bunu elektromekanik bulgularla dogrulayan ¢alismalar da vardir
(150).

Mide bosalma zamam ¢alismalarinda en yaygin kullanilan radyoniiklid PmT

dir. Corinalders ve ark. mide bosalma ¢alismalarinda radyoizotopik maddelerin

baglanma tekniklerini aragtirmiglar, PmTe.SC (stilfir kolloid)' in invivo ve invitro
olarak tavuk karacigerine baglandiginda solid faz i¢in ideal bir marker olusturdugunu

ve solidlere baglanma oranin % 97 oldugunu tespit etmiglerdir. Bu teknik, canh tavuga
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1 mCi 2°™Tc-SC enjekte edilip yarim saat sonra tavuk 6ldiiriiliip, karacigerinden 20 gr.

hastaya yedirilmesi esasina dayamir. Bu yontemde baglanma orami yiiksek olmasina
karsin uygulanimi zordur (143). Corinalders ve ark. 31Cr'in solid gidalara baglanmasim
aragtirmiglar, bunun i¢in 100 mCi Sler-Cl, pH =4' de, 300 ml tuzlu su igerisine, 10 gr.
pismemis et koymuslar, 18 saat bekletip sonra pisirmisler, bu yéntemde J1Cr in ete %
45 oraninda baglandigim saptamiglardir. Bu yontemin dezavantaji baglanma oraninin
diisiik olmasi ve 18 saat gibi inkiibasyon periyodu gercktirmesidir. Yine aym
aragtirmacilar bizim de kullandifimiz PMTc-SC'in yumurtaya baglanmasi ySntemini

kullanarak baglanma oramini % 69 olarak hesaplamiglardir (143). Bu ydntemde bir

yumurta teflon tavada yagsiz pisirilip 0.5 mCi °*™Te siilfiir kolloid karistirilir, iki dilim
ekmegin arasinda hastaya verilir. Baglanma oran1 diisiik olsa da her hangi bir niikleer
tip bolimiinde kolaylikla uygulanabilen ve hastalar tarafindan kolaylikla kabul edilen
bir yontemdir.

Wegener ve ark., Urbain ve ark. ve Kao ve ark. esansiyel non-iilser dispepsili

hastalarda, diabetik gastroparezisi olan hastalarda ve Hp (+) iilser ya da gastriti olan

hastalarda *°™Tc siilfiir kolloid ile isaretli yumurta metodu kullanarak mide bosalma
sintigrafisi yapmuislardir (157, 158, 141). Biz de ¢alismamizda son zamanlarda birgok

aragtirmaci tarafindan kullaniimis olan bu yontemi kullanmay tercih ettik. Bunlardan

baska 2°™Tc-DTPA, ''In-DTPA, 'BIn-DTPA, ¢7Ga-EDTA gibi maddeler daha ¢ok
likit faz i¢in kullanilan radyoizotoplardir (143, 151).

Mc Kallum ve ark. 1981 yilinda 20 semptomatik GOR olgusunda yapmis
olduklar1 mide bosalma zamani sintigrafisinde mide bosalma zamaninin 30, 60 ve 90

dakikalardaki 6lctimlerde kontrol grubuna gére daha yavas oldugunu bulmuslar ve
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ozellikle antrumdaki gastrik motor fonksiyon bozuklugunun GOR ile yakindan iligkili
olabilecegini bildirmiglerdir (159).

Biz de galismamizda GOR' lii hastalarda mide bosalma zamaninin normale gére
belirgin sekilde uzun oldugunu bulduk. Bu bize bu hastalarda 6zellikle antrumda
gastrik motor fonksiyon bozuklugu ve pilorik motilite bozuklugunun GOR
gelisiminden sorumlu olabilecegini, buna bagli olarak da gastrik motor fonksiyon
bozuklugunun diizeltilmesine yonelik tedavilerin GORH {izerine ne sekilde etki
yapacaginin arastirilmasinin gerektigini dusiindiirdii. Bu amagcla hastalarimiza son
yillarda gastrointestinal motilite bozukluklarinda yaygin olarak kullanilan prokinetik bir
ajan olan sisaprid tedavisi uyguladik. Bu uygulamada sisapridi 3x10mg/giin dozunda,
1 hafta siireyle hastalarimiza verdik. Bu tedavi sonrasinda hastalarin mide bosalma
sintigrafilerini tekrarlayarak, mide bosalma zamanindaki degisiklikleri ve bunlarin
semptomlarla olan iligkisini degerlendirdik.

[lk kez 1985 wilinda Gilbert ve ark. sisapridin GOR tedavisinde
kullanilabilinecegi bildirmislerdir (160). Bundan sonra bir ¢ok arastirmaci GOR'l
hastalarda sisapridin etkinligni arastirmaya yonelik bir ¢ok ¢alisina yaymlamslardir.

Martin-Abreu va ark. sisapridin diurnal ve noktiirnal reflux semptomlarinin
insidansinin azaltilmasinda plaseboya gore daha etkili oldugunu bildirmislerdir.
Plasebo kullanilan vakalarin % 73'linde, sisaprid kullanilan olgularin ise % 95'inde
semptomlarin baskilandigin ve bunun istatiksel olarak anlamli oldugunu, reflliiye bagl
semtomlarinin kontrol edilmesinde sisapridin kullanilabilecegini ve sisapridin hastalar
tarafindan iyi tolere edildigini bildirmisler, sisapridin bu etkisini alt 6zofagus sifikter
basincini artirmasinin yaninda, 6zofagus bosalmasini ve mide bosalmasi hizlandirmasi

ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir. (14).
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H.Rode ve ark 40 GOR'li infanttlarda 1mg/kg/glin dozunda sisapridin (edavi
amactyla verilmesinden sonra tiim olgularda toplam reflli sayisinda, reflux zamaninda,
6zofagus klirens zamaninda kontrol grubuna gére anlamli oranda diizelme bulmuslar,
sonug olarak % 86 oraninda refliiniin azaldifini ve bu azalmaninda sisapridin alt
dzofagus sfinkteri iizerine olan etkisi ile iligkili oldugunu, kisa dénem tedavide
sisapridin yan etkisinin olmadigini bildirmislerdir (17).

Corrocio ve ark. 24 saatlik ambulatuar 6zofageal pH manometresi Glglimleri ile
tespit ettikleri refliilii 14 ¢ocukta, kontrol grubuna goére anlaml: sekilde mide bosalma
zamaninin uzamis oldugunu ve bu gocuklar1 8 haftalik sisaprid tedavisi sonrasi 24
saatlik ambulatuar 6zofageal pH manometresi Slgtimleri ve ulirasonografi ile yeniden
degerlendirdiklerinde mide bosalma zamanlarinin tedavi dncesine gére anlamli bigimde
kisalmis oldugunu bulmuslardir (161). Ancak mide bosalma zamani ile 24h’ den fazla
siire igindeki toplam reflii oran1 arasinda belirgin bir korelasyon gosterememislerdir.
Sonug olarak bu aragtirmacilar sisapridin GOR' lii hastalarin tedavisinde effektif oldugu
ve mide bosalmasini diizenledigini bildirmiglerdir (161).

Cucchiara ve ark. 25 olguda sisapridin mide bosalmasini diizenledigini, bu
etkisinin plasebodan daha iyi oldugunu, sisapridin alt 6sefagus sifinkter basincini
degistirici etkisinin bulunmadigini ancak 6zofagus peristaltik amplitlidiinii artirdiging
bildirmisler (20).

Lysgard ve ark.' da sisapridin solid gidalarin gastrointestinal transit zamanina
olan etkisini arastirmak amaciyla 12 saglikli goniilliide yapmis olduklari ¢aligmada,
oral 10 mg sisaprid alimin: takiben yapilan mide bosalma sintigrafisinde mide bosalma
zamaninin hizlandigini  bulmuslardir (21). Benzer sekilde I'rascr ve ark. da diabetes

mellitus, GOR ve idiopatik gastropareziden olusan 12 gastroparezi olgusunda ve 9
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saglikli géniillide bolus tarzinda intravendz sisaprid verilmesini takiben mide
bosalmasinin hizlandigim bildirmislerdir (162).

Biz de ¢alismamizda 3x10mg/gilin dozunda 1 haftalik sisaprid tedavi sonucunda
GORH' da mide bosalma zamanin belirgin sekilde kisaldigini gordiik. Bu kisalma
hastalarimizin ¢ok biiylik bir cogunlugunda (% 93.3) mevcuttu. Bunun yaninda
hastalarin sisaprid tedavisi Oncesi gastrointestinal semptomlarinin tedaviden sonra
belirgin sekilde iyilesme gosterdigini tespit ettik. Bu semptomlardan dzellikle midede
yanma hissi, regiirjitasyon ve gegirme de tedaviyi takiben belirgin bir diizelme
oldugunu gézlemledik. Hastalarin reflii ile ilgili gastrointestinal yakinmalar ile sisaprid
Oncesi ve sonrasinda hesaplanan mide bosalma sintigrafisi sonuglart ile
karsilagtirdigimizda 6zellikle mide yanma hissindeki diizelme ile mide bosalma zamani
arasinda anlamli bir korelasyon bulduk. Bu bulgular bize kisa stireli sisaprid tedavisinin
GOR' lii hastalarda uzamis mide bosalma zamamini diizeltigini ve bununla birlikte
hastalardaki gastrointestinal sistem yakinmalarinin biiylik 6l¢tide iyilestigini gosterdi.
Sisapridin muhtemelen antral gastrik disfonksiyonu ve pilorik motilite bozuklugunu
diizeltmek yoluyla mide bosalma zamanini hizlandirdigini ayni zamanda alt 6zofagus
sfinkteri basincini artirarak GOR semptomlan iizerine iyilestirici bir etki yaptigim
diistinmekteyiz.

Zimbu ve ark. kronik bronkopulmoner hastalik ile birlikte GOR' lii 14 hastada
sisapridin akut dénemde 6zofagus pH o6l¢timlerini normalize ettigi, ancak sisapridin
kronik etkisinin bu hastalarda nasil etki edeceginin bilinmesi i¢in baska galigmalara da
ihtiyag oldugunu bildirmislerdir (19). Biz de sisapridin kisa siireli kullanimimn yan
sira uzun siireli tedavi uygulamalarinda GOR' lii hastalarda gastrointestinal sistem
semptomlarina ne sekilde etki ettifinin arastinlmasi igin g¢aligmalarin devam

ettirilmesinin gerekliligini bir kez daha vurguluyoruz.

TC. YOKSEKOGRETIM KURULY
DOKDMANTASYON MERKIZ!
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Sisaprid gibi prokinetik ajanlarin kullamlmas: ile hem GORH' nn
fizyopatolojisinde rol oynayan uzamig mide bosalma zaman:nin diizeltilebilmesi, ve
buna bagli olarak hastalardaki gastrointestinal sistem semptom ve bulgularimin tedavi
edilmesi, hem de hastalarda uzun vadede refliye bagh olarak geligsebilecek

komplikasyonlarin 6nlenebilmesi miimkiin olabilecektir.
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